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A História da Lara

 Nascida em 2009, encaminhada para a primeira avaliação 
genética final de 2014 (com 5 anos).

 Pre natal, parto e nascimento bem planejados e sem 
intercorrências. Teste do pezinho normal

 HF: filha única de um casal jovem e não consanguíneo 

 Desenvolvimento totalmente normal até 4 anos.

 Com 4 anos: primeira crise convulsiva grave e prolongada. 
Permaneceu 4 dias internada sem causa estabelecida;

 Com 4 anos e 2 meses, segunda crise convulsiva: tentativa 
de uso de varias medicações. Internada para investigada 
em um hospital da capital. Diagnóstico de Epilepsia 
refrataria e de difícil controle. Ficou 1 mês internada. 

 Com 4 anos e 7 meses: não conseguia mais falar 



Lara chega ao Médico

Geneticista

 Aos 5 anos acompanhada por Marina e Rodrigo: 
História da doença, elaboração do heredograma 
(árvore genealógica), exames laboratoriais 
(gerais e especializados), exames de imagem, 
exame físico e neurológico, etc

 Hipóteses formuladas  investigação conduzida 

por etapas e de forma racional. 



Lara, Rodrigo e Marina            

retornam ao Geneticista

 Com 4 anos e 10 meses: Lara não caminha mais sem a 
ajuda dos pais, e não consegue pedir mais água e tem 
apresentado em torno de 50 crises convulsivas ao dia, 
mesmo fazendo uso de 4 medicações anticonvulsivantes 
potentes. Seus pais estão desesperados com a regressão da 
filha.

 Resultado: Atividade da enzima “palmitoil tioesterase:  5,0 
(93- 521). Custo aproximado da investigação genética – R$ 
2000,00. O custo do exame para o diagnóstico conclusivo: 
R$ 200,00

 Diagnóstico estabelecido: Lipofuscinose Ceróide 
Neuronal – doença rara (1:50,000 NV).

 Inicia-se a informação sobre a doença, sua evolução, 
prognóstico e inicia-se o aconselhamento genético do casal 



Mas o que Marina e Rodrigo querem 

mesmo saber? 

Se há algum tratamento?
Há algo que pode ser feito?
Se há alguma chance de cura?
Qual é a chance de outros filhos nascerem 
com a mesma doença?
Quanto tempo de vida a nossa filha tem?



22 estudos 
clinicos para 
Lipofuscinose

15 novos 
medicamentos
incluíndo a 
Terapia Genica



Estamos falando de Doenças Raras?

 O que é DOENÇA RARA? São aquelas que afetam um número 
limitado de pessoas da população total, definido como menos 
de uma em cada 2000. (65/100.000 indivíduos)

 Acometem de 6-8% da população mundial. 80% são Genéticas 
, 20% ambientais/imunológicas, infecciosas. 

 No Brasil: 13 milhões de indivíduos afetados – 80 são crianças

 DOENÇAS GENÉTICAS: ~ 5000

PARADOXO: AS DOENÇAS RARAS 

EM CONJUNTO NÃO SÃO RARAS!



Como a Genética Médica vem 

evoluindo?

1960 -1970: Surgimento da especialidade genética clinica:
Papel do geneticista:  OBSERVAR – DELINEAR O FENÓTIPO –
ACONSELHAMENTO GENÉTICO - CALCULO RISCO DE RECORRENCIA

Historicamente, o tratamento das doenças genéticas visava 
apenas o tratamento sintomático, longe da resolução causal.

A partir de 2000  houve uma Explosão do conhecimento do 

nosso genoma, impulsionando grandes avanços no diagnóstico e 
tratamento das doenças genéticas. 



A Genética Médica segue evoluíndo

2001  Aumenta o interesse das grandes companhias 

farmacêuticas em tratar doenças raras e genéticas.

2001  No Brasil: DECIT* convocou A SBGC comissão para discutir 

o uso e acesso ao Genoma Humano. * Departamento de Ciência e 
Tecnologia da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 
Estratégicos (DECIT/SCTIE)

2004  Grupo de Trabalho convocado pelo Ministério da Saúde (SAS 

/ DECIT) para elaborar a Politica Nacional em Genética Clinica 
….2014…2016

2005  Grande e rápida evolução da tecnologia do diagnóstico em 

doenças genéticas: redução do custo, redução do tempo para o 
diagnóstico, aumento da oferta de tratamentos.

2005-2016  o diagnóstico bem estabelecido leva a um grande 

impacto sobre as alternativas terapêuticas



PORTARIA Nº 199, DE 30 

DE JANEIRO DE 2014

Institui a Política Nacional 

de Atenção Integral

às Pessoas com Doenças 

Raras, aprova

as Diretrizes para Atenção 

Integral às

Pessoas com Doenças 

Raras no âmbito do

Sistema Único de Saúde 

(SUS) e institui

incentivos financeiros de 

custeio.

Até julho de 2017:
7 Serviços 

credenciados no 
Brasil



Áreas de atuação na Genética 

Médica

DISMORFOLOGIA

ERROS INATOS DO 
METABOLISMO

ONCOGENÉTICA

NEUROGENÉTICA

RETARDO 
MENTAL

AUTISMO
EPILEPSIA

DISTURBIOS DE 
MOVIMENTO

CÂNCER FAMILIAR

DOENÇAS 
NEURODEGENERATIVAS

DOENÇAS 
MUSCULARES

TERATOGENESE

ACONSELHAMENTO
GENÉTICO

DIAGNÓSTICO PRÉ 
NATAL



 Uma Série de artigos de revisão sobre o estado da arte em 
relação ao tratamento das doenças genéticas raras 

 Trata sobre a expansão dos diferentes mecanismos de 
tratamento das doenças genéticas:

 Terapia celular

 Terapia Cromossômica

 Terapia Gênica

 Terapia de regulação gênica: exon skipping, anti-
sense oligonucleotideos, modificação de celulas 
tronco e reintrodução, usou ferramentas de edição 
genética. 

2016



EXEMPLO DA TERAPIA GENICA



O cuidado do paciente passa a incluir o 
tratamento especifico  é uma nova era 

da genética médica.

Mas parece que ainda não estamos 
conseguindo resolver questões muito 
básicas .....

E AGORA?







Letargia

Sucção débil

Hipotonia de tronco

Hipertonia de membros

DOENÇA DA URINA DO XAROPE DO BORDO

-MSUD-

Nyhan Atlas 

Odor característico

Intoxicação por leucina causada pela  

Deficiência da enzima alfa cetoa acido 

desidrogenase que degrada os aminoácidos de 

cadeia ramificada. 



TRATAMENTO:

DIETA RESTRITA 
EM AMINOÁCIDOS 
DE CADEIA 
RAMIFICADA -
crônico

TRANSPLANTE DE 
FIGADO - curativo





Diagnóstico

 Idade de início dos sintomas: 10 dias (IQ25-75= 
5-30).

 Idade ao diagnóstico:  60 dias (IQ25-75= 29-
240);
 Em países onde a DXB é rastreada pela 

triagem neonatal, os pacientes geralmente são 
diagnosticados antes dos 10 dias de vida.

Resultados e Discussões 

98,8% dos pacientes brasileiros 
com DXB apresentam retardo 
mental de moderado a grave pelo 
atraso no diagnóstico (tardio) e 
ausência de uma politica publica 
para fornecimento de formula 
metabólica isenta de leucina, 
valina e isoleucina aos pacientes 
afetados.





“These may be associated with comorbidities such as epilepsy, cerebral 
palsy or motor dysfunction, and/ or behavioral disturbances or 
psychiatric diseases. Early identification is critical for specific 
intervention to improve outcomes and reduce family burden”

“Given the rarity of these conditions, diagnosis is a challenge. 
Awareness among clinicians is essential, and several tools are available 
such as microarrays, genome-wide sequencing, and digital apps that 
can facilitate diagnose”

“Despite the challenges, there have been many advances in the 
development and implementation of “targeted” or “causal” treatments 
for NDCs in recent years. Causal therapy constitutes interventions 
targeting the pathophysiology at a cellular or molecular level with the 
goal of treating underlying etiology to prevent or improve neurological 
manifestations of disease. 

These will be outlined in the context of currently available treatments 
and practices, and some of the latest new and upcoming therapies will 
be discussed”



Tratamentos em desenvolvimento clinico em 

2016 para síndromes genéticas associadas à 

retardo mental 89 condições genéticas tratáveis 



Tratamentos em desenvolvimento clinico em 

2016 para síndromes genéticas associadas à 

retardo mental



Como estamos?
Avanços no 
diagnóstico e 
tratamento das 
doenças genéticas 

Planejamento a médio e 
longo prazo para absorver 
estes avanços tanto em 
relação ao 
estabelecimento de 
politicas publicas como 
estudos de custo beneficio 
em relação ao tratamento 



Quais são os desafios?

Doenças raras com tratamento medicamentoso
disponivel: apenas uma pequena fração

100

7900

Doenças Raras

Tratamento 
medicamentoso 
especifico

Outros tratamentos:
 Vitaminas
 Suplementos
 Cofatores
 Amido cru....
 Transplante



Fischer et al. The Europen rare disease theraputic initiative

Processo de desenvolvimento de uma nova 
medicação



Incentives Map
Orphan drug legislation around the world

Incentive-Benefit Government Industry Patients Scientific/Medical 

community

Market exclusivity X

Goverment financing X

“Grants” for research X X

Application cost Exemption X

Protocol design support X

Fast track approval X X

Minimal commercial structure

(sales and marketing 

mercadotecnia)

X

Government support for 

medical education
X X

International Registries X X X X

Most of the incentives are directed to the Industry to encourage 
the development of new products. 



Novas 
Terapias

Acesso as novas 
terapias



Estamos pensando em 
prevenção?

 Ações de prevenção

 Triagem neonatal

 Aconselhamento genético

 Planejamento familiar

 Diagnostico pré-natal

 Opções reprodutivas

 Reprodução assistida com seleção de 
embriões

 Custo-efetiva



Voltando ao caso da Lara?

 É ético o médico geneticista disponibilizar ao 
paciente todas as alternativas terapêuticas 
cientificamente comprovadas disponíveis e 
aprovadas pelos órgão reguladores.

 É ético o médico geneticista informar a família 
sobre todas as pesquisas clinicas disponíveis no 
planeta, cientificamente aceitas e 
regulamentadas. 

 É ético o médico geneticista disponibilizar aos 
jovens pais da Lara todas as possibilidades de 
diagnóstico pre natal e pre-concepcional, tendo 
em vista que o risco de ter um outro filho com a 
mesma doença é de 25%.



O Horizonte é vasto e temos um longo 
caminho a percorrer

Obrigada!


