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oLal Ev sov a Downa Ciéncia
e tenho varmas historas interessantes
para contar a voceés! Em cada gibi vou
wostrar como d sociedade € beneficiada
com as descobertas feikas
pelos cientistas!

DOENCAS RARAS




FARA SER CONSIDERADA LIMA DOENCA RARA.

VIO MAXImo 65 pessoas

a cdada 100 mil wmndividuos



Ao olLharmos isoladamente para cada doenca rdra, pouquissi-
was pessoas sdo afetadas, como no exemplo das 50 pessods
dentro do Maracana Lotado.
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MAS EXISTEM ENTRE 6 E 8 MIL DOENCAS RARAS DIFERENTES.

Quando consideramos todas as doencas raras descmtas ate
hoje, cerca de 5% das pessods em todo o mundo podem ter
alguma delas em algum momento de sua vida.



QUAIS SAD 0S TRATAMENTOS FARA DOENCAS RARAS?

0s portadores de doencas raras apresentam Uma sitvacao de
desvantagem e fragilidade ewm relacdo aos que tém doencas
madis comuns. 05 medicamentos e trabamentos para doencas
raras 5ao pouco Lucrativos para as industmas e, portanto,
atraem menos investimentos para pesquisas direcionadas ao
sev desenvolvimento. Em muitos casos, mesmo depois de
ultrapassar es55as barreiras, o5 medicamentos para doencas
raras E€m um custo muito elevado, tornando-se inacessiveis
para os pacientes e suas familias. Aproximadamente 1% das
doencas raras tem medicamentos especificos direcionados
para sev trabamento. 05 remedios para e55a5 doencas 540
conhecaidos como 'medicamentos orfaos' e podem ser de 5 a
15 vezes mais caros do que aqueles utilizados para tratar
ouvtras condicoes.
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Ewbora sejam de dificil acesso, esses remedios
530 essenciais para akrasar a progressdo da doencd, permitir
uma melhor qualidade de vida ou promover a cura dos pacien-
tes. Geralmente, esses medicamentos nao estdao disponivels na
rede publica ov vna savde suplementar e, por 1550, as familias
precisam reivindicar 5ev acesso perante a justica.



l Entrega de
meducamenbos

Politicas publicas dirigidas especificamente do forneci-
mento de medicamentos e tratamentos para pessoads
com doencas raras tem sido desenvolvidas rno brasil. Ewm
2014, o Ministério da Saude wmskituiv a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras, que
descreve as direbrizes pdrd a Promocdo, a Prevencdo e o
cuidado integral de doencas raras, incluindo ensaios clini-
Ccos para o desenvolvimento de medicamentos.

Voce pode Ler
o texto completo
da Politica Naciownal
de Atencao Integral
as Pessoas com
Doewncas Raras
agui.




VOCE SABIA?

ENSAIOS CLINICOS
530 pesqUIsas que envolvem
seres humanos e audam a
enconktrar novas maneiras
de prevenir detectar
oV tratar doencas.

ELes sao realizados apos uma avaliacao cuidadosd de

resulkados obtidos em "ESTLDOS PRE-CLINICOS”, ou seja,
testes realizados previamente em Laboratorio, geral-
mente, em modelos animais ou com celulas.

Leia as Edicoes |, 2, 3 sobre
a Importancia de animais
em pesquisas no brasil,
além da edicao 15, sobre
a Comissdao de Ekica no Uso
de Avimais (CEUA).



LIM ENSAID CLINICO TEM DIFERENTES FASES:

FASE |: Tem o objetivo principal de avaliar a seguranca
do composto (ov seja, do medicamento) sendo desewnvolvido.
Esta fase dura diversos meses e envolve Um grupo pequeno

de pessoas (ate 100 participantes).

FAEE " Alem de continvar avaliando a segurancd, tambem
tem o objetivo de andalisar a eficacia do composto. Dura de
mMeses até L anos Com Um numero pequeno de participantes.

FASE lll: bura de 1 a 4 anos e avalia a eficacia, a seguranca,
05 beneficios e riscos do composto em desenvolvimento.
Evwvolve um numero maior de participantes e tem o objetivo
de registrar o novo medicamento.

FASE 1V: bura muitos anos e ¢é reatizada apos o registro
do composto. Esta € a fase de farmacovigilancia, ou sejq,
de monitorar eventos adversos para garantir que beneficios
dos medicamentos superem 05 mscos. Envolve milhares
de pessoas.




ANTES DE TRATAR.
E PRECISO DIAGNOSTICAR!

As doencas raras sao pouco conheadas e, frequentemente,
530 necessarios exames bastante especificos para serem
detectadas. Uma das consequéncids disso € que, na Americd
Lating, estima-se que 5% dos pacientes que vivem com as
condicoes consideradas raras nao tem diagnostico definiti-
vo. Muikas vezes, pessoas com doencas raras 5do dvdliadas
por diversos profissionais da savde antes de receberem o
diagnostico correto, o que pode demorar bastante. Entre os
latino—americanos, o tempo medio para Uma pessod com
doenca rara receber o diagnostico preciso € enkre 4 e 5
anos. Dependendo do tipo de doewnca rara, a iwvestigacao
clinica por parte dos profissionais da savde pode demandar
condutas especificas. No brasil, o Programa Nacional de
Triagem Neownatdl, que wmclul o ‘teste do pezinho', pode
diagnosticar algumas doencas raras Logo apos o nascimen-—
to do bebé.



05 principais tipos de doencas raras 540 as de cavsas
geneticas, avkoimunes e infecciosas. Vamos apresentar
cada um desses tipos, comecando pelas de

CALISA GENETICA,

que 540 a maiora nesse grupo.




Ew torno de 80% das doencas raras 540 causadas por
variacoes geneticas. Para essas condicoes, as principais fer-
ramentas de diagnostico envolvem avaliacdo do contevdo
VO NO550 genomd, o 5eja, do codigo presente o nosso DNA,
Existem alguns exames que fazem essa avalidcdo e cada
Eipo de exame pode ser mais adequado para determinado
tipo de sindrome genética.




VOCE SABIA?

0 nosso material genetico € feiko de acido desoxirripo-
nucleico (DNA). O DNA compbe as estruturas conhecidas
COmMO ‘Cromos5o0mos’, que € justamente o material
genetico ewm sua forma condensada (como se estivesse
‘enirolado’ diversas vezes). Ao todo, o5 seres humanos
E€m 46 cromossomos, sendo 13 deles provenientes da
mae e 05 oukros 13 do pa.
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VOCE SABIA?

0 conjunto do material genetico contido nos 46
Cromossomos de Uma pessoa € o que compoe sev
‘'genoma’. 05 genes sdo os pedacos de DNA mais
importantes no genoma, pois eles contém a infor-
macao pard d producdo de proteinds, que sdo Um dos
principais grupos de moleculas que compoe o corpo.
Dentro de cada cromossomo, ha entre centenas
e milhares de genes.

Nucleo DNA
COLETADO

CELLILA
CROMOSSOMO




ALTERACIES NO NOMERD TOTAL DE CROMOSSOMOS OU NA SLA
ESTRLTLRA PODEM SER CALSA INFORTANTE DE DOENCAS
GENETICAS RARAS.
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Cariokipo com 46 Cromossomos

Quando ha suspeita de sindromes causadas
por alteracdo na quantidade de cromossomos

(a mais ou a menos), o EXAME DO CARIOTIFD

pode ser o mais indicado.



Uwm exemplo de doenca genetica rara desse tipo € a

ElNDRUME DE TURNER que acontece quando pes-

s0as do sexo feminino tém | cromossomo X falkando,
oV s€jd, apewnas | cromossomo X ao todo. As pessoas
com a sindrome de Turner geralmente tém problemas
no desenvolvimento dos ovaros.
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Cariotipo de pessoa com sindrome de Turner
com 45 Cromos50mos




SINDROME DE TLIRNER

Caracteristicas cliricas mais comuns

Baixa estatura

Dobras de pele SR 2l

em excesso
Constwmcado

da aorta
Mamilos muito
separados Seios pouco
desenvolvidos

Deformidades
vno cotovelo Ovarios
subdesenvolvidos
Metacarpo
curto Mewnsktruacao
Unhas mnexistente
pequenas
Manchas

wmdarrons



O cariokipo Eambeém pode ser Usado para o diagnostico de
sindromes causadas por duplicacoes (ganho) ou delecoes
(perda) de pedacos grandes de DNA que envolvem diver—
505 genes. ALewm do camotipo, outro exame importante
pdra ds sindromes cavsadas por duplicacoes ov delecoes

de pedacos dos cromossomos ¢ a ARREDLRA GENOMICA
(ou array gendmico). Este exame consegue detalhar o
tamanho da alteracdo genetica com mais precisdo.
Quando as alteracoes 5do muito pequenas, o cariokipo
pode wao ser capaz de detecta-las, pois ele tew pre-
Ci5a0 mais baixd quando comparado dos demais exames
genéticos. Nesses casos, o exame de varredura genomica
& essencial para o diagnostico da sindrome.

Esquewas de ganho (a esquerda) e de perda (a direibad
de pedacos de DNA
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A sindrome de LRI DU CHAT, por exemplo, & causada por uma
delecao de um pedaco grande do cromossomo 5, que pode
envolver dezenas de genes. Uma das principais caracteristi-
cas das pessodas com a sindrome de Cri du Chat € o Eranstor-
vno do espectro avktista (TEAD.
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Veja mais
sobre a
sindrome de
Cri du Chat
e o TEA nas
edicoes 18 e
55 da Downa

Ciéncia.

A SINDROME DE CHARCOT-MARIE-TOOTH, também conhecida

como vneuropatia periférica hereditaria, € uma condicao que
afeta 05 nervos das extremidades do corpo. 05 nervos con-—
Erolam 05 mUsculos e Eransmitem as sensacoes (como tato
e dor) dos nos5505 membros para o cérebro. Essa doenca pode
ser causada por varios tipos de alteracoes geneéticas, entre
eles a wicroduplicacao (ov seja, Um ganho de um pedaco de
DNA pequeno) no cromossomo I7. As pessoas com a sindrome
de Charcot-Marie-Tooth podew ter fraqueza muscular difi-
culdades de equilibrio e problemas nos 0550s.
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Zownas gerdlmente mais afetadas

Cérebro

Medula
espinhal

MuUsculo

Musculo
do braco

da wmdo

MuUsculo
da perna Ngzr:vgs
(hbular) periféricos

Musculo
do peé



VOCE SABIA?

A SINDROME DE DOWN Cou brissomia do cromossomo 1)
€ a sindrome geneética mais conhecida, por ser a mais
frequente. Ela acontece quando se tem Um cromossomo
1l a mais, oV seja, 3 cromossomos Ll ao todo. Estima-se
que | a cada 600 nascimentos em media seja de uma
crianca com sindrome de Down, o que € mais frequente
que o estipulado pdra Uma doenca rara. Por 1550, apesar
de ser Uma sindrome genetica, e55d condicdo nao e
considerada Uma doenca rara. Vale ressaltar que o msco
de uma crianca nascer com alteracoes no numero de
cromossomos pode aumentar de acordo com o avango
da idade waterna.
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Outras sindromes genekicas raras 540 causadas por mukacoes
em apenas | gene, sem cauvsar alteracoes no numero ou yna
estrutura dos cromossomos. Quando se suspeita de Uma
sindrome desse tipo, 05 exames mais adequados envolvem o
sequenciamento do DNA, isto €, a Leibura do codigo genetico.

Pode ser que as cdracteristicas da pessod com d doencad
rara Levem a suspeita de Uma sindrome cavsada por Um
gene (ov um grupo de genes) especifico. Nesse caso,
possivel usar um painel de sequenciamento para o diag-
nostico, ov seja, pode-se sequenciar genes especificos de
forma direcionada. Se pensarmos que toda a sequéncia de
DNA de uma pessoa pode ser representada por um ‘Livro’,
quando Usamos Um painel de sequenciamento, € como se a
gente ja soubesse que o erro esta em Uma frase especifica
e 'fizesse a Leibura” (ov fizesse o sequenciamento) apenas
dessa frase.




Ew alguns casos, suspeita-se de Uma sindrome genetica
rara sem Uma mdicacdo de qual gene possa estar alterado.

Quando nao ha suspeita de um diagnostico especifico, a
andlise do exoma € o principadl exame a ser vtilizado. No
exame de exoma, faz-se o sequenciamento das partes mais
importantes de todos o5 genes, sendo assim Uma avaliacao
bem wmais ampla do genoma. No caso do exoma, € como se
fosse necessamo ‘Ler' 05 capitulos mais importantes do
‘Livro’ que representa o genowa.
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ps MUCOPOLISSACARIDOSES sao exemplos de sindromes

geneticas raras cavsadas por mukacoes em apenas | gene,
assim como tambem ocorre com a sindrome de Ondine.

0s genes que estao alterados nas mucopolissacaridoses
produzem enzimas responsaves pela degradacao de um ktipo
de acUcar complexo especifico, chamado glicosaminoglicano,
dentro dos Lisossomos, Uma organela de célula. E como se
fosse um Lugar para o manejo de residuos da célula. Nas pes-
50ds com mucopolissacaridoses, e55e5 agucares 5e acumulam
V0 Corpo, pois nao sao degradados como deveriam ser

Leia o gibi 55 da Downa Ciéncia
para saber mais sobre a Sindrome de Ondine!




As cardacteristicas dessas sindromes 5do bastante variadas
e podew envolver diversas partes do corpo, como problemas
nas arkticulagoes, no sistema respiraktorio, no sistema nervoso

€ o coracdo. O trabtamento para

M”EDFUUSEAEAR'DUSEE geralmente envolve a reposicao

da enzima que esta faltando e € denominado ‘terapia
de reposicdo enzimatica’. Exemplo disso € o medicamento
Alfavestronidase, que pode ser usado wo tratamento
de pessoas com Um dos tipos de mucopolissacaridose,
a mucopolissacaridose do tipo Vi, ou sindrome de Sly.
Veja a seguir os tipos de mucopolissacaridoses para
05 quais ja existe medicacao.

TIFOS DE )
MUCOPOLISSACARIDOSES [WPS] ENZINA FALTANTE E MEDIZAGA

MPS tipo | ov sindrome Enzima falbante: alfa-L-iduronidase
de Hurler-Scheie Medicacao: Laroridase

MPS tipo Il ou sindrome Enzima faltante: iduronato-1-sulfatase
de Hunter Medicacao: Iquesulfase

Enziwma falkante:
N-acetilgalactosamina-6-sulfatase
Medicacao: ELosulfase alfa

MPS tipo IV ou sindrome
de Morquio

MPS tipo VI ou sindrome | Evzima falbante: arlsulfatase b
de Maroteaux-Lamy Medicacao: Galsulfase

MPS tipo VIl ou sindrome | Enzima faltante: beta-glucuronidase
de SLy Medicacao: Vestrovnidase




Outro exemplo de doencgd rdra cavsada por muktagcoes em

um gene especifico ¢ a DISTROFIA MUSCLLAR DE DLCHENNE.

Essa sindrome € causada por mutacoes em Um gene muito
importante para a funcao dos musculos. Por 1550, ds pessoas
com e55d Sindrome tem problemas na musculatura do
corpo todo, ncluindo o coracdo. Existe um medicamento,
chamado Atalureno, que pode ser Utilizado em alguns casos
de distrofia muscular de Duchenne. ELe faz com que as
wutacoes de um determinado tipo wnao afetem a atividade
do gene, podendo retardar a progressdo da doencd. Alem
desse medicamento, exiskem outras medidas teraputicas
para a distrofia muscular de Duchenne.

5o \ ‘
Saiba mais sobre Distrofia ‘
wmuscular de Duchenne

vo gibi iz da Dona Ciéncid!



A TERAFIA GENICA, um tipo de tratamento que modifica os
genes, Ja € Uma possibilidade para algumas sindromes
geneticas raras. Uma delas € a hewofilia A, causada por uma
mutacdo vo gene que Leva a producao da proteina fator
VIII', importante pdra a coagulacao sanguined. As pessoas
com e55a doenca Eem dlto risco para sangramentos graves.
A Agéncia Naciondl de Vigilancia Sanitaria (Anvvisa) ja aprovou
Um medicamento de terapia génica para a hemofilia A,
chamado Rocktavian. Eske medicamento, usado em dose
Unicd, € capaz de ktransferie a versao normal do gene do
fator Vil ao organismo do paciente.

s Fatores
de coagulacao
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Vaso sanguineo danificado
Plaquetas Fios .
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do tampao plaquetario Desenvolvimento de coagulo

Para saber sobre outras possibilidades de terapia géwnica,
veja a Edicao 51 da Downa Ciéncia, sobre Edicao genética.




A AEUNDRUFLAS'A € outra doewnca rdrd, Uma Sindrome

genetica caracterizada pelo crescimento anormal dos 05505
Longos, o que resulta em Um crescimento maior do kronco
€ menor dos membros (navismo desproporciondl). Nesta
condicdo ocorre a dceleracdo do processo de ossificacdo das
cartilagens formadoras de osso e, por 1550, dleém do défict de
estatura, tambeém podem ocorrer dlteracoes fisicas impor-
tantes que comprometem a vida dos pacientes. Um medica-
wmento para a acondroplasia chamado Vosoritida foi desen—
volvido recentemente. ELe estimula o cresamento dos 05505
g, além de permitir aumento da estatura, tem ajudado
a melhorar a qudlidade de vida dos pacientes.




Para algumas doencas geneéticas raras, o tratamento
pode envolver uma dieta especifica. Um exemplo € a

EALAETDEEMIA que dcontece quando o nosso0 corpo

nao consegue digerir Uma molecula de acucar chamada
galactose. Pessoas com galactosewia geralmente tem
mutacoes em genes importantes para a degradacao
dessa molécula. Ao comerem alimentos com galactose,
como o Leike e seus derivados, além de algumas frutas,
£55€ acucar 58 acumula no organismo, o que pode causar
problemas de saude varados, como alteracoes gastroin—
testinais e neurologicas. O principal tratamento para a
galactosewid € evikar alimentos que tenham galactose.

Davnos
ao teado
nevral

Ickericia

Catarata

Davnos renais

RESTRICAD

Leite, uva,
laranja, graos
(como grao de bico,
Lentilha e erviLha).

Aumento
do figado




E (UANDO A DOENCA RARA
NAD TEN CALSA GENETICA?

New todas as doencdas raras 540 cavsadas
por alteracoes geneéticas.

05 principais exemplos de doencas raras de orgens nao
geneticas sao algumas doencas infecciosas ou avkoimunes.
Determinadas doencas raras podem ser cavsadas por agen-
tes infecciosos, ovu seja, bactérias, virus, fungos ou parasitas.

Patogenos viloes sendo
combatidos pelos herois das
células do sistemd imune, com
destaque para os Linfocitos
produzindo anticorpos e/ov
para macrofagos ‘comendo’

pabogeno o patogeno.

Vocé nao ‘
pode ficar
agqui! anbucorpos

Linfoaiko

macrofago Ei, estranho!

Muitas delas se tornaram raras hoje em dia porque
foram praticamente erradicadas no passado. A variola,
por exemplo, & causada por Um virus que gera Lesoes va
pele. Essa doenca foi erradicada no brasil ha alguns
anos, depois de Uma campanha de vacinagdo de sucesso
que evvolveu o mundo inteiro.

Veja mais sobre a Importancia das
vacinas vwa Edicao 10 da Downa Ciénaia.




Outro exemplo € a HANSENIASE ¢mais conhecida
como Lepra), que € causada por bacteéras que causam
problemas nos nervos, no siskema respiratorio e na
pele. Antigamente, pessoas com hanseniase sofriam
Um grande estigma e eram excluidas da sociedade.
Infelizmente, o brasil € o segundo pdis com mais casos
de hansenidse no mundo. O tratamento da doenca €
feito com antibiokicos e a hanseniase tem curdl

Cavsada por Uma bacteria denominada
Mycobacterium Leprae, que se propaga
por goticulas do ar

Inflamacdao dos wnervos,
cavsando diminUicao
da sensibilidade e/ov
da forca wmuscular
da face, maos e pes.

Entupimento,
sangramento, ferdas
e ressecamento
do nanrz.

Mawnchas Sensacdo
avermelhadas \de chogque e dor,
e/ov esbranquicadas formigamento,
pelo corpo. fisgadas e agulhadas

ao Longo dos nervos
dos bracos e das pernas.



No grupo de DOENCAS RARAS ALTOIMLNES, existem peLo

menos 80 condicoes diferentes. As doencas avkoimunes

surgem quando o sistema iImunologico reage contra os

proprios teaidos do corpo, reconhecendo-os como Uma
ameaca ao sev funcionamento adequado.

Y
2o
Uwm estranho!
Atacar!
Ue

%
temwm cer:beza? Qg
Achei que

conhecia...

Muitas doencas avtoimunes teémwm caracteristicas parecidas,
como fadiga, tontura e febre, mas algumas delas tem
caracteristicas especificas.




» GRANLILOMATOSE COM POLIANGEITE ¢ou granulomatose

de Wegener), por exemplo, causa mflamacoes nos vasos
5anguineos. Essa € Uma condicdo grave que wdo tem cura
e o diagnostico precoce € essencidl para impedir a
evolucdo da doewnca. Na maioria dos casos, ds pessoas
com granulomatose com poliangeite sdo Eratadas com
anti-inflamatorios potentes, os glicocorticoides. Ainda
ndo S5e Sdbe 0 que causa a granulomatose de Wegener

Conjuntivite
e/ov psevdotumor
vnos olLhos

Namz em sela
g/ou hemorrdgids nasais

Ulceracoes A
g/ov congestao nasal

ewm toda
a mucosa oral

Percardite

InfiLtracoes

pulmonares

g/ov sangramentos
e/ov cavidades

GlomerulLonefrite




E importante Lembrar que,
ao se considerar todas as
doencas raras que existem,
wuikas pessoas 5ao impactadas.
Elas constituem um grupo
bastante heterogéneo de
condicoes, que podem afetar
partes diferentes
do organismo.

Abordagens avancadas de Medicina de Precisao téwm
o potenciadl de trazer impactos positivos para o trata-
wmento dessas doencas, com solucoes direcionadas para
o perfiL genetico e clinico de cada paciente. Conforme
as estrategias de Medicina de Precisdo forem avancando,
o cuidado medico das doencds rdrds Se tornard mais
refinado e preciso, considerando as particulamdades
de cada pessoa.
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EMBORA MUITAS DOENCAS RARAS NAD TENHAM CLRA.
EXISTEM TRATAMENTOS DE SUFORTE FARA MELHORAR
A QUALIDADE DE VIDA DO FACIENTE.

Como podemos ver o trabamento para doencas rards €
bastante varmado e pode envolver ‘'medicamentos orfdaos'
(por exemplo, 0s remedios Alfavestronidase, Abalureno,
Roctavian e Vosoritida, cikados anteriormente), diekas
especificas e medicamentos comuns para ovtras
doencas (como antibioticos e glicocorticoides). Porém,
antes de oferecer trabamento e cuidado, o primeiro
passo € diagnosticar Quanto antes o diagnostico for
feito de maneira adequada, melhor serdo as perspectivas
de tratamento e acompanhamento da doenca.




Muitas doencads raras 540 condicoes crovnicas € com-
plexas, que exigem acompanhamento continvo de uma
equipe multidisciplinar de profissionais da savde ao
Longo de toda a vida. Geralmente, € necessaria a for-
wacdo de redes de colaboracdo entre especialistas de
diversas areas do conhecimento e coletivos de pacien-—
tes e svas familias. Neste contexto, 0s grupos e as asso-
Ciacoes de pacientes 540 essencials para promover
acolhimento e disseminar informacdo para as pessods
recém-diagnosticadas.

FARE DISEASE DAY

website oficial

Para conscientizar sobre esse tema, foi cmado o
‘Dia da Doewnca Rara’, que € Um movimento mundial,
com a participacao de mais de 100 paises, nclundo o
BrasiL. No dia 18 de fevereiro (ou no dia 19 de fevereiro,
em anos bissextos), sao realizadas caminhadas para dar
visipilidade as doencas raras.



OS FACIENTES, SELIS FAMILIARES. FROFISSIONAIS DA
SALDE E CIENTISTAS DEVEM ATLAR COMO LIMA GRANDE
EQLIFE COM LM PROFOSITO EM COMLIM:

Promover o acesso ao diagnostico e ao tratamento de
doencds raras nas suas mais vamadas formas.
Ewmbora as doencas raras existam, o conhecimento sobre
elas nao precisa ser raro! Por 1550, compartiLhe o que
aprendeu aqui com outras pessoas e ajude a tornar o
conheamento algo comumw!

OBRIGADA
E ATE A PROXINA



P A;::x;a;ﬁn
@fP:=  ® Softex

INSTAGRAM.COM/DONA CIENCIA
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