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RESUMO

Doengas genéticas raras em humanos afetam 65 a cada 100 mil habitantes. No brasil mais de 13
milhdes de pessoas sdo acometidas. A regido Nordeste possui taxa superior ao restante do pais. Para
identificar o panorama cientifico do Nordeste Brasileiro nos tltimos 20 anos foi realizada uma revisao
sistematica nos seguintes bancos de dados online: Scopus, PubMed/MEDLINE, Web of Science,
Biomed Central e JAMA. Foram utilizados para busca os argumentos e operadores boleanos: “Rare
Genetic Diseases” AND “Northeastern” AND “Brazil” AND “Humans”. Os dados foram avaliados na
plataforma online, «Rayanny», em revisao cega. Os sites “OMIM” e “ORPHANET” foram empregados
para obter informagdes genéticas. Foram encontrados 797 registros, mas apds finalizada a selecdo e
filtragem restaram apenas 29 artigos. Mucopolissacaridose obteve maior frequéncia, com 27%.
Enquanto, Fibrose Cistica e Sindrome de Berardinelli-Seip, tiveram 7%, e todo o restante das doengas
corresponderam aos 50% dos resultados restantes, totalizando 30 doencas, pois um artigo citou duas
doencas. Bahia obteve 36% das doencgas raras e teve o maior nimero de institui¢des de pesquisa;
Pernambuco 24%; Ceara 16%; Paraiba 12% e Alagoas, Maranhdo e Rio Grande do Norte, 4%, em cada
um, respectivamente. A regido Nordeste foi informada como local de ocorréncia em 16% dos casos.
Foram identificados 32 genes, a maioria com heranga autossomica dominante. O Nordeste teve
superioridade nas instituicdes de pesquisas e conclui-se que apesar do acréscimo nas publicagdes de
2016 a 2018, sdo necessarios mais investimentos neste importante campo de pesquisa.

Palavras-chave: Doencas Orfis. Doencas Hereditarias. Nordeste.
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1 INTRODUCAO

Doencas raras podem ser consideradas como condi¢fes constantemente associadas a limitacdes
fisicas, comportamentais, sensoriais e intelectuais. No entanto, ndo ha uma definicdo Unica para essas
condicGes. De acordo com critérios europeus, podem ser caracterizadas como doencas degenerativas,
debilitantes, cronicas e associadas a diminuicdo da expectativa de vida, e sua incidéncia é inferior a 5
por 10 mil habitantes. Lima et al 2018 e Iriart et al 2019.

Do ponto de vista epidemioldgico a expressao “doenca rara”, agrega uma agao positiva, pois
determinados grupos portadores de alguma patologia rara em especifico, quando olhados de forma
isolada, acabam sendo considerados reduzidos, entretanto, quando agrupados pela caracteristica
“rara”, as mesmas se tornam epidemiologicamente visiveis. Moreira et al 2018.

De acordo com o Ministério da Saude Brasileiro, ha uma estimativa que existam 13 milhdes de
pessoas acometidas por doencas raras no territério nacional, e elas afetam 8% da populacdo mundial,
sendo 80% resultante de fatores genéticos, geralmente oriundas de mutacfes e com heranga recessiva.
Enquanto as restantes, sdo advindas de causas ambientais, imunoldgicas, infecciosas, entre outras. Por
conta disso, essas patologias de carater genético, sdo a segunda maior causa da mortalidade infantil no
Brasil. Damasceno et al 2018 e Santos et al 2020.

As doengas genéticas raras podem ser congénitas, quando surgem de alteracdes genéticas
durante o periodo embriofetal ou manifestar-se mais tarde na vida, tais como doencas neurogenéticas
progressivas e 0 cancer gque, geralmente, se desenvolvem devido a fatores genéticos e ambientais
acumulativos. Essa combinacao de predisposicfes genéticas e fatores ambientais, acaba dificultando
o diagndstico das doencas raras. Madhu et al 2024; Umair et al 2024.

O Brasil, com suas dimensdes continentais, apresenta uma escassez de dados sobre as
populaces afetadas por doencas genéticas raras em humanos. As informacoes disponiveis geralmente
se limitam a estudos sobre patologias especificas, como algumas doencas neurodegenerativas e
genéticas. Além disso, muitos dados, sdo provenientes de projetos e grupos de pesquisas
internacionais, que realizam pesquisas no territorio brasileiro. Isto, de certa forma, tornas os dados
restritos ao publico, com excecdo daqueles publicados em periodicos ou apresentados em congressos.
Cardoso-dos-Santos et al 2021.

Em relacdo ao nordeste brasileiro, denota-se que esta regido apresenta uma grande incidéncia
de doencas genéticas raras em humanos, e uma das possiveis causas, seria a grande frequéncia de
casamentos consanguineos, que ocorrem em pequenas cidades da regido. As analises estatisticas
mostram correlagdo entre endogamia e prevaléncia de anomalias congénitas. Santos et al 2010 e Weller

et al 2012 e Nascimento et al 2022. Principalmente em relagéo as doencas raras. Temaj et al 2022,
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Destarte, o trabalho em questdo tem por objetivo realizar uma reviséo sistematica, por meio de
consulta em bancos de dados online, para realizar a identificacdo e analise da ocorréncia de doencas

genéticas raras em humanos, provenientes de pesquisas realizadas no Nordeste Brasileiro.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisao sistematica de literatura, cientométrica, observacional, do tipo
ecologico, com dados obtidos a partir de artigos cientificos. A pergunta norteadora do estudo foi
estabelecida como: “Quais sdo as caracteristicas descritas em estudos cientificos conduzidos na regido

Nordeste do Brasil sobre doengas genéricas raras em humanos?”.

2.1 DESENHO DO ESTUDO

A questdo do estudo foi definida considerando o anagrama PICOS. Methley et al 2014. Onde
P =“Population” representa Populagdo (populagdo acometida por doengas genéticas raras encontradas
em estudos cientificos no Nordeste do Brasil); I = “Intervention”, intervengao ou exposi¢ao (que nao
se aplica neste caso); C = “Comparation”, que relaciona-se & Comparacao (que ndo se aplica neste
caso); O ="Outcome”, que representa Desfecho (caracterizagao dos casos de doencas genéticas raras
no Nordeste Brasileiro) e S “Study design” representando o tipo de desenho dos estudos analisados

(estudos genéticos observacionais).

2.2 CRITERIOS DO ESTUDO

A presente revisdo sistematica também seguiu as recomendaces do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Page et al 2021. Os critérios de incluséo
consideraram os artigos cientificos desenvolvidos na regido Nordeste, que contivessem informacdes
genéticas e demogréaficas sobre doencas genéticas raras em humanos. As buscas foram realizadas,
considerando os estudos publicados nas seguintes linguas: portugués, inglés e espanhol. Foram
excluidos: artigos duplicados; estudos realizados que ndo corresponderam aos idiomas adotados nas
estratégias de busca; que ndo foram conduzidos no Nordeste Brasileiro; os que ndo se enquadraram na
questdo de estudo, e 0s que ndo foi possivel acessar o texto completo.

O Script para busca incluiu doencas genéticas raras em humanos, abarcando informagdes
geneéticas e sua prevaléncia no territorio nacional brasileiro com énfase no Nordeste. A busca foi
realizada com auxilio de argumentos e operadores booleanos. Munhoz et al 2021. Os argumentos e
operadores utilizados para busca foram os seguintes: “Rare Genetic diseases" AND “Northeastern”

AND “Brazil” AND “Humans”.
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2.3 SELEGAO DE ESTUDOS E EXTRAGAO DE DADOS

Para a selecdo dos estudos e extracdo dos dados, apos a retirada dos registros duplicados, dois
pesquisadores independentes selecionaram os artigos por meio da andlise do: titulo, resumo e texto
completo, em etapas sequenciais e separadas uma das outras, obedecendo aos critérios de incluséo e
exclusdo acima predefinidos. Os dois pesquisadores selecionaram independentemente os registros (em
analise duplo cega) e depois tiveram acesso as informacgdes, um do outro, para verificacdo da
concordancia, em relacdo a incluséo e excluséo de cada um. Para esta etapa, os dados foram importados
para a plataforma online, “Rayann” (https://www.rayyan.ai/), para selecdo colaborativa de artigos a
partir de revisdo cega e marcacdo dos registros a serem excluidos e incluidos. Ouzzani et al 2016. N&o
houveram divergéncias entre as opinides dos dois pesquisadores. No entanto, caso houvesse, um

terceiro pesquisador seria convidado para a resolugcdo do impasse. Do Carmo Silva et al 2022.

2.4 ANALISE DOS DADOS

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacfes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Discorreu sobre a ocorréncia
de doencas genéticas raras no Nordeste do Brasil ocorridas Gltimos 20 anos (2004 a 2024), com anélise
genética e de distribuicdo espacial. Para tanto, foi realizada uma busca em vérios bancos de dados
bibliograficos, sobre doencas genéticas raras em humanos no Nordeste Brasileiro. A pesquisa foi
desenvolvida na Universidade Federal de Campina Grande — UFCG, no campus de Patos, € como
apenas foram utilizados com fonte: bancos de dados bibliograficos e informacdes provenientes de
artigos publicados na internet, ndo foram necessarias autorizagcBes anteriores ao inicio do
desenvolvimento do trabalho. Além disso, de acordo, com a Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018 -
Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), ndo foi acessado nenhum dado pessoal dos pacientes
analisados nos bancos de dados consultados de acesso publico nacionais e internacionais.

Foram examinados o0s seguintes bancos de dados online: Scopus, PubMed/MEDLINE, Web of
Science, Biomed Central, e Journal of the American Medical Association — JAMA. Todos 0s sites
foram acessados através do portal periddicos capes em 01 de julho de 2024. Portanto, para este
trabalho, foi considerado o periodo de 01/06/2004 a 01/06/2024; com data final para o ano de 2024 de
01 de julho de 2024.

Tambeém foi utilizado o site Online Mendelian Inheritance in Man — OMIM, que € composto
por um conjunto de dados, distribuido eletronicamente pelo National Center for Biotechnology
Information (NCBI), que integra uma base de conhecimento abrangente, e contempla uma compilagéo

de genes humanos, distarbios genéticos e diversas outras informagdes. Hamosh et al 2005. Este site
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foi utilizado para conhecer a identificagdo do gene, localizagdo cromossdmica, e 0s sintomas
relacionadas as doencas analisadas. Enquanto que, o site orphanet foi usado para confirmar
informacdes e buscar dados faltantes no site OMIM.

Além disso, os artigos completos também foram consultados para obtencao de algum material
adicional. Como por exemplo, informacdes sobre as instituigdes que desenvolveram os estudos. Neste
caso, foi utilizado como padrao, registrar apenas os dados referentes ao primeiro autor do artigo.

Para analise cienciométrica dos dados foi considerada apenas os dados provenientes da base
Web of Science, com o auxilio das ferramentas disponiveis no proprio site e softwares opensource,
como: VOSviewer 1.6.20 para as analises cientométricas, planilhas eletrénicas e editores de imagens
do pacote libreoffice para gréficos e figuras.

O VOSviewer emprega meétricas de similaridade probabilistica para gerar mapas de
visualizacao e estabelecer niveis de associacdo aos objetos investigados (Van Eck; Waltman, 2010).
Foi utilizada a opgao “ignorar unidade de analise com nimero maior que 25, em todas as avaliagdes
realizadas. Na coocorréncia de palavras-chaves, a unidade de analise foi formada por todas as palavras-
chaves, com método de contagem total, seguido do pardmetro nimero méaximo de ocorréncia de uma
palavra-chave igual a trés. Enquanto que, na analise de coautoria, a unidade de analise foram os
autores, com contagem total, trés documentos no maximo por autor, e quatro autores selecionados para

compor a investigagéo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ANALISE DA REVISAO SISTEMATICA

Os resultados encontrados na busca realizada nas bases de dados foram os seguintes: 233 em
Scopus, 236 artigos em PubMed/MEDLINE, 197 em Biomed Central, 129 em Web of Science e apenas
dois em JAMA, totalizando 797 registros de artigos. Deste total, foram excluidos 10 registros, por ndo
serem artigos cientificos; 219 por ndo atenderem aos critérios do periodo de tempo (2004 a 2024); 475
por ndo atenderem ao tema pesquisado, restando, portanto, 93 registros que foram analisados pela
leitura de resumos, titulos e palavras-chaves. Apds este processo foram excluidos 34 artigos,
totalizando 59 artigos para leitura do texto completo. Destes registros, 9 foram excluidos por nédo ter
acesso ao texto completo. e 21 foram eliminados por ndo conterem informacdes sobre o tema analisado.
Portanto, apos finalizada a selecéo, e filtragem pelo texto completo, restaram apenas 29 artigos que

abordaram doencas genéticas raras em humanos no Nordeste Brasileiro. (Figura 1).
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Figura 1. — Quadro resumo da revisao sistematica de acordo com a plataforma PRISMA. Fonte: Os autores

[

Identificacio dos estudos através de bases de dados e registros

)

=l Registros identificados Registros removidos antes da
2 nas bases de dados: » triagem:
ZE Bases de dados (n = 5) 2004 a 2024 (n = 219)
= Registros (n — 797 ) Nao sdo artigos (n— 10)
Registros excluidos por ndo
Registros em triagem (n — 568 ) 1 secrem sobre o tema
(n — 475)
Registros para analise pelas
£ palavras-chave, titulo e resumo » Registros retirados (n = 34)
“E?‘“ (n = 93)
: !
Registros avaliados para
elegibilidade pela leitura de —> Registros excluidos por:
texto completo (n = 59) Nao ter acesso: (n=9)
Nao ser sobre o tema(n = 21)
(n total = 30)
I§ Total de registros incluidos
E na revisiao (n = 29)

As informacdes dos artigos selecionados também foram utilizadas para identificar as doencas

raras e com a utilizacdo de sites sobre bioinformatica, proceder com a identificacdo dos genes,

localizacdo cromossdmica, tipo de herancga genética relacionadas as doencas analisadas e instituicdes

responsaveis pelas pesquisas. (Tabela 1).

Tabela 1. Lista de artigos referentes a doengas genéticas raras em humanos no nordeste brasileiro.

N° Autor Ano Doenca (s) Gene (s) / Loc. Her. Est. Inst.
Omim Crom.
1. Giugliani 2012 | Mucopolissacaridose ARSB/ 5q14.1 AR NE UFRGS
VI 253200
2. Acosta et al 2013 | *Mucopolissacaridos ARSB/ 150914.1 AR BA UFBA
e VI; 253200 25035.1 2AD
2Hipotireoidismo INKX2-5/
congénito. 225250
3. Costa-Motta | 2014 | Mucopolissacaridose ARSB / 5914.1 AR BA UFRGS
etal VI 253200
4. Fernandes- 2015 Aniridia congénita PAX6 / 11p13 AD AL UFRGS
Lima et al 607108
5. Araujo et al 2016 Picnodisostose CTSK/ 1921 AR CE UNICAM
265800 P
6. Brunellietal | 2016 | Mucopolissacaridose ARSB/ 5914 AR NE UFSP
tipo VI 253200
7. Matta et al 2016 Doenca de Gaucher GBA/ 1922. AR PE IMIP, PE
230800
8. Van der Steld | 2017 | Sindrome de Wolff- PRKAG2 / 7936.1 AD BA UFBA
etal Parkinson-White 602743
(WPW)

‘
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9. Bilezikian 2018 | Hiperparatireoidismo CDC73/ 1932 AD PE Universid
primario 145001 ade de
Columbia,
EUA
10. Dantas et al 2018 Berardinelli-Seip AGPAT2/ 9934.3 AR RN UFRN
603100
11. De Souza et 2018 Auséncia total de RBM10/ Xpl11.3 LXR PE UFPE
al veiacava superior 311900
(ASVC) Sindrome de
TARP
12. Martins-Costa | 2018 Carcinoma medular | RET /164761 | 10gl1.21 AD CE UNIFESP
etal de tireoide (CMT)
13. Mota et al 2018 Fibrose Cistica CFTR/ 7q31.2 AR BA UFBA
602421
14. Pérez-Rieraet | 2018 Taquicardia RYR2/ 1943 AD CE FMABC
al ventricular 604772
polimérfica
catecolaminérgica
15. Quintansetal | 2018 CalcificacOes 1SLC20A2/ 18p11.21 AD PE | CIBERER
cerebrais familiares 158378 21025.3 2AD , ES
primérios (Doenca de 2XPR1/ 822913.1 SAD
Fahr) 605237
SPDGFB /
190040
16. Roméo de 2018 Pdrpura ADAMTS13/ 9g934.2 AR PE UFPE
Souza et al trombocitopénica 604134
trombotica
17. Alves et al 2019 Sindrome KBG ISCNYA / 12g24.3 IAD BA UFBA
603415 216g24.3 2AD
2ANKRD11/
611192
18. Craveiro 2019 Lipodistrofia 'AGPAT2/ 19934.3 AR NE UFRN
Sarmento et congénita 603100 211912.3 2AR
al (Berardinelli-Seip) 2BSCL2/ 37931.2 SAR
606158 417921.2 ‘AR
3CAV1/
601047
ACAVINL/
603198
19. Leonhard et 2019 Sindrome de PMP22 / 17p12 AD PE UFCE
al Guillain-Barré 139393
20. Martinsetal | 2019 | Mucopolissacaridose HGSNAT / 8p11.21- AR PB Universid
Inc 252930 pll.l ade de
Montreal,
CA
21. Matos et al 2019 | Mucopolissacaridose GALNS/ 16924.3 AR BA EBMSP
VA 612222
22. Sperb- 2019 | Doencas hepéticasde | SLC37A4/ 11923.3 AR CE UFRGS
Ludwig et al armazenamento de 602671
glicogénio (GSDs)
23. Camposetal | 2021 Angioedema SERPING / 11g12.1 AD BA UFBA
hereditario 106100
24. Dos Santos- 2021 | Mucopolissacaridose GALNS/ 16924.3 AR PB UEPB
Lopes et al VA 612222
25. Ghefonetal | 2021 Paralisia Periddica | ‘CACNA 1S/ | !1g32.1 IAD MA HUUFM
Hipocalémica 114208 217g23.3 2AD A
Tireotdxica (PPTH) 2SCN4A / 317p11.2 SAD
603967

‘
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https://omim.org/geneMap/9/642?start=-3&limit=10&highlight=642
https://www.genenames.org/tools/search/%23!/genes?query=RET
https://omim.org/geneMap/10/155?start=-3&limit=10&highlight=155
https://omim.org/geneMap/7/597?start=-3&limit=10&highlight=597
https://omim.org/geneMap/1/1784?start=-3&limit=10&highlight=1784
https://omim.org/geneMap/8/234?start=-3&limit=10&highlight=234
https://omim.org/geneMap/1/1435?start=-3&limit=10&highlight=1435
https://omim.org/geneMap/22/287?start=-3&limit=10&highlight=287
https://omim.org/geneMap/9/601?start=-3&limit=10&highlight=601
https://omim.org/geneMap/2/720?start=-3&limit=10&highlight=720
https://omim.org/geneMap/16/732?start=-3&limit=10&highlight=732
https://omim.org/geneMap/9/642?start=-3&limit=10&highlight=642
https://omim.org/geneMap/11/479?start=-3&limit=10&highlight=479
https://omim.org/geneMap/7/591?start=-3&limit=10&highlight=591
https://omim.org/geneMap/17/567?start=-3&limit=10&highlight=567
https://omim.org/entry/601097
https://omim.org/entry/601097
https://omim.org/geneMap/17/238?start=-3&limit=10&highlight=238
https://omim.org/geneMap/8/242?start=-3&limit=10&highlight=242
https://omim.org/geneMap/8/242?start=-3&limit=10&highlight=242
https://omim.org/geneMap/16/727?start=-3&limit=10&highlight=727
https://www.genenames.org/tools/search/%23!/genes?query=SLC37A4
https://omim.org/geneMap/11/975?start=-3&limit=10&highlight=975
https://omim.org/geneMap/11/390?start=-3&limit=10&highlight=390
https://omim.org/geneMap/16/727?start=-3&limit=10&highlight=727
https://omim.org/geneMap/1/1520?start=-3&limit=10&highlight=1520
https://omim.org/geneMap/17/836?start=-3&limit=10&highlight=836
https://omim.org/geneMap/17/304?start=-3&limit=10&highlight=304
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SKCNJ18 /

613236

26. Giugliani etal | 2021 | Mucopolissacaridose GUsSB/ 7911.21 AR BA HCPA
VI 611499

217. Mota et al 2021 Miopatia do corpo FHL1/ Xq26 LXD PB UFPB
redutor (RBM) 300717

28. Fernandes et | 2024 Atrofia muscular RA /313200 Xql2 LXR NE UFPB

al espinhal (AME)
29. Meneses etal | 2024 Fibrose Cistica CFTR/ 7931.2 AR NE UFS

602421

Loc. Cromos. (Localizagdo Cromossomica); Her. (Tipo de heranga); Autossdmica Recessiva (AR); AutossOmica
Dominante (AD); Ligada ao X Dominante (LXD) e Recessivo (LXR); Est (Estado). Inst. (Institui¢do); NE (Nordeste).
Fonte: Os autores.

3.2 ANALISE DAS DOENCAS E DADOS GENETICOS

Foi possivel observar na Tabela 1 que mucopolissacaridose foi a doenca que apresentou maior
frequéncia, sendo encontrada em trés diferentes subtipos (I, 1l e 1V) e descrita em 27% dos artigos.
Sindrome de Berardinelli-Seip e Fibrose Cistica foram descritas em 7% dos artigos e o restante das
doencas apareceram somente em 3% dos artigos. (Figura 2). Deste modo, foram registradas em 29
artigos, apenas 25 doencas, devido apenas um artigo tratar de mais de uma anomalia:
Mucopolissacaridose V1 e Hipotireoidismo congénito, enquanto que, varios outros registros tratavam

de doencas ja citadas em outros artigos.

Figura 2. - Distribuicéo das doencas mais frequentes. Fonte: Os autores
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Além disso, foram contabilizados 32 genes, pois algumas doencas tiveram registro de mais de
um gene causador da enfermidade. A exemplo de Berardinelli-Seip, em que foram identificados quatro
genes, localizados em quatro cromossomos distintos. Nas Mucopolissacaridoses, foram identificados
quatro subtipos de doencas, quatro genes e quatro cromossomos diferentes. Nas CalcificagOes

Cerebrais Familiares Priméarios (Doenga de Fahr) e Paralisia Periddica Hipocalémica Tireotoxica
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(PPTH), trés genes em trés cromossomos diferentes. E na Sindrome KBG, dois genes e dois
cromossomos diferentes. Todas as demais enfermidades apresentaram apenas um gene, localizado em

um unico cromossomo. (Figura 3).

Figura 3. - Distribuicdo das doencas com maior nimero de genes. Fonte: Os autores
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Em relacéo ao tipo de heranca dos genes, destaca-se que a maioria das doencas possui heranca
autossomica dominante (50%), seguida de heranca autossdmica recessiva (41%). Assim como, foi
possivel identificar herancas ligadas ao cromossomo X, dominante (6%) e recessiva (3%). (Figura 4).
Este dado é interessante, pois geralmente a heranca autossémica recessiva estd associada a varias
doencas raras no Nordeste, como por exemplo, sindrome Spoan, doenca neurodegenerativa; sindrome
Santos, causa anomalia de membros; e MED25 e IMPAL, que provocam deficiéncia intelectual. De
Farias et al 2018.

Figura 4. - Distribuicdo da frequéncia dos tipos de heranca genética das doengas. Fonte: Os autores
6% 3%

s AD = AR =LXR =LXD
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3.3 ANALISE DA LOCALIZACAO GEOGRAFICA DAS DOENCAS E DAS INSTITUICOES DE
PESQUISA

Apds a andlise genética foram observados em quais estados da regido nordeste tiveram as
maiores incidéncias de doencas genéticas raras em humanos. Assim, foi possivel destacar que o estado
da Bahia foi mencionado em 36% das doencas raras. Pernambuco apareceu em 24%. Ceara registrou
16%, na Paraiba 12%. Enquanto que, Alagoas, Maranhdo e Rio Grande do Norte s apresentaram 4%.
Para esta analise ndo foram contabilizados 17,24% dos artigos que ndo especificaram o local de

ocorréncia, pois relataram apenas a regido nordeste, como referéncia de localidade. (Figura 5).

Figura 5. - Frequéncia das doencas genéticas raras em humanos, entre os estados do Nordeste Brasileiro. Fonte: Os autores
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No que diz respeito as instituicdes que desenvolveram as pesquisas, observa-se, que 55% estdo
localizadas na regido nordeste, e 34% nas regides sul e sudeste, 3% na regido Norte e 6% foram
desenvolvidas por instituicdes de fora do Brasil. (Figura 6). Foi possivel observar que na maioria dos
artigos analisados, as pesquisas foram realizadas por institui¢Ges cientificas do Nordeste. Entretanto,
Lima et al 2018 [1] destaca que, a maioria dos servicos de genética se encontra nas regides sudeste e
sul, mesmo com a grande incidéncia de doencas raras na regido nordeste. Os estudos na area s&éo menos

frequentes, por conta da localidade, e por consequéncia, o conhecimento cientifico acerca da temética

€ escasso.
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Figura 6. - Distribuicdo dos artigos por localizacdo das instituicGes de pesquisa. Fonte: Os autores
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Além disso, as estimativas nacionais de prevaléncia geral de doencas raras, geralmente, se
baseiam em dados internacionais. Conforme pode ser evidenciado pela participacdo de instituices de
fora do pais nas pesquisas brasileiras. Este fato foi comprovado pela analise de coautoria (Figura 7).
Foram observados dois clusters: um formado por “de medeiros, PFV e kim, ca” e outro por “Leistner-
Segal, S e Giugliani, R”. Destaca-se a maior participacao deste Gltimo autor, pois 0 mesmo tem dois
artigos na base de dados analisada, e “de Medeiros, PFV”, que ¢ uma pesquisadora brasileira e

professora titular da Universidade Federal de Campina Grande, na Paraiba.

Figura 7. - Distribuicdo dos artigos quanto as coautorias nos artigos. Fonte: Os autores
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Esta cooperacdo internacional é salutar, nesta pesquisa foram encontrados dois artigos
provenientes de instituicdes internacionais e interligacdo de coautoria de pesquisadores brasileiros com
estrangeiros. Pode-se observar que esta integracdo de dados internacionais com a politica de saude
brasileira é essencial para melhorar o atendimento e a alocacdo de recursos para doengas raras.
Thygesen et al 2023.

Os bancos de dados internacionais possuem uma vasta informacéo sobre o Brasil. O banco de
dados, “orphanet”, por exemplo, fornece uma colecdo abrangente de dados epidemioldgicos.
Entretanto, existem algumas iniciativas nacionais, como a Rede Brasileira de Doencas Raras (BRDN)
que visa aprimorar a coleta de dados epidemioldgicos locais, embora as estimativas desta rede derivem
principalmente de bancos de dados internacionais e possuam limitacbes em doencas especificas. Félix
et al 2022.

Outrossim, as regides mais pobres do territdrio nacional brasileiro possuem dados escassos
acerca de doencas genéticas raras em humanos, e por isso, muitas vezes, acabam ndo sendo

encontrados nos bancos de dados online.

3.4 ANALISE DOS ARTIGOS QUANTO AOS DADOS DE PUBLICACAO E REVISTAS
CIENTIFICAS

A presente revisdo sistematica de literatura apresenta um panorama sobre as caracteristicas
genéticas e de ocorréncia descritas em estudos publicados na literatura cientifica referente ao periodo
de 2004 a 20024. Até o presente momento, ndo foi identificada na literatura cientifica uma revisdo
sistematica anteriormente publicada a respeito desta tematica para o Nordeste do Brasil.

Foram analisadas cinco bases de dados que totalizaram 29 registros de pesquisas. Deste total,
25 artigos puderam ser encontrados na Web Of Science, e quatro na Pubmed/Medline. Os artigos que
foram encontrados em duplicidade também na Scopus foram excluidos da analise. Apenas a Web of
Science foi escolhida para andlise por deter a maioria dos artigos encontrados e por permitir a
realizacdo de diversas analises cientométricas no proprio site da referida base de dados. Web of Science
(WoS) é o banco de dados de publicac@es e citacbes de pesquisa mais antigo, amplamente utilizado e
confidvel do mundo. Birkle et al 2020.

A primeira analise realizada foi quanto a distribuicdo dos artigos quanto a publicacdo e a citagao
(Figura 8).
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Figura 8. - Distribuicdo dos artigos quanto as citaces dos artigos. Fonte: Os autores
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Em relacéo ao ano de publicacdo dos artigos foi observado a distribuigéo constante na (Figura
7). Onde denota-se uma tendéncia ndo continua ao crescimento, no numero de publicacdes de 2016 a
2018, sequido de uma queda acentuada em sequéncia nos anos seguintes. A lacuna em 2017 pode ser
explicada devido aos quatro artigos presentes apenas na base pubmed terem sido publicados, dois em
2017 e dois em 2018. Entretanto, estes artigos ndo puderam ser inseridos na analise devido ndo termos
as informacdes quanto aos seus numeros de citagcbes. Durante o periodo avaliado ocorreram 814
citacOes destes artigos. O padrao de citacdes segue a mesma tendéncia das publicacdes, com a diferenca
de que o apice ocorreu em 2021, ao invés de 2018.

Observa-se também que até 2012 ndo houveram publicagBes na area, apesar desta area de
pesquisa ndo ser relativamente recente. Provavelmente, estes fatos podem ter ocorrido pelo despertar
dos cientistas para o assunto, devido ao impacto da aprovacao da Politica Nacional de Atencao Integral
as Pessoas com Doencas Raras, instituida pela Portaria N° 199, de 30 de janeiro de 2014, do Ministério
da Saude Brasileiro.

Apos esta etapa foi realizada a anélise da distribui¢do dos artigos quantos as revistas onde 0s
artigos foram publicados. Foi possivel observar na (Figura 9) que a revista Genetics Heredity obteve
a maior taxa de publicagdo entre as cinco revistas mais frequentes. As demais revistas sdo voltadas
para a areas de metabolismo enddcrino, neurologia clinica, pesquisa em medicina e pediatria. Esses
resultados sdo condizentes com a importancia de ser necessario a analise de uma equipe
multidisciplinar para que o diagndstico das doencas genéticas raras possa ocorrer 0 mais precocemente

possivel, principalmente em criancas.
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Figura 9. - Distribuicdo dos artigos quanto as revistas publicadas. Fonte: Os autores
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Outra avaliacdo que foi realizada versou sobre as palavras-chave de maior frequéncia de
ocorréncia na base de dados Web of Science (Figura 10). Denota-se que 0s sete itens das palavras-
chave estdo relacionados entre si, formando dois clusters: um em relacdo ao tipo de populacgéo atingida,
a frequéncia, e de forma mais pronunciada, o diagndstico; e outro sobre as causas e fatores genéticos
populacionais das doencas raras. Este dado é condizente com a variedade de artigos encontrada nesta
pesquisa, e com a preocupacdo em ter o diagndstico para as doencas raras. Além disso, pode-se

observar que a frequéncia de crianca e populacdo € mais recente do que as demais palavras.

Figura 10. - Distribuigdo das palavras-chave dos artigos na base Web of Science. Fonte: Os autores
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Costa-Motta e colaboradores 2014, demonstram que uma das possiveis causas da prevaléncia
da doenca raras no territério nordestino é a ocorréncia de casamentos consanguineos em cidades
pequenas ou regides rurais isoladas do Nordeste. Acosta e colaboradores 2013 também relataram que
a prevaléncia de doengas genéticas raras em humanos € elevada em comunidades rurais, como em
Monte Santo, na Bahia, onde as altas taxas de endogamia resultam em diversas anomalias hereditarias,

anomalias hereditarias, incluindo o hipotireoidismo congénito. Além disso, Barra e colaboradores
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2011 realizaram uma descri¢do genética e metabdlica em cinco pacientes portadores da Sindrome de
Berardinelli-Seip, e constataram que todos eram procedentes da regido nordeste do Brasil e que havia
indicios de consaguinidade, pois em todos 0s casos, 0s pais dos pacientes eram primos em primeiro

grau.

4 CONCLUSAO

Com base nas informaces apresentadas, nesta revisao sistematica, de 29 artigos relevantes
para a area cientifica. Foi possibilitado, por meio dos dados apresentados, mostrar: os dados
proeminentes das pesquisas, 0 quantitativo de publicacOes e citacOes entre 0s anos de 2004 a 2024.
Deste modo, pode ser observado que é evidente que a area de estudos sobre doengas raras e genéticas
no Nordeste do Brasil, ainda enfrenta desafios significativos.

A concentracdo dos servicos de genética nas regides sudeste e sul do pais pode afetar o
conhecimento sobre o tema na regido nordeste e em outras regides menos favorecidas
economicamente.

A dependéncia de dados internacionais para estimativas nacionais de prevaléncia também é
uma questdo importante que merece atencdo. A auséncia de estudos abrangentes realizados no
Nordeste do Brasil pode levar a uma subestimacdo ou superestimagédo da verdadeira prevaléncia de
doencas raras na regido, e consequentemente no pais.

Apresar desta revisao sistematica incluir dados importantes sobre doencas genéticas raras em
humanos; observa-se que algumas informacdes sobre 0 tema ndo estavam descritas em todos os estudos
selecionados, como, por exemplo: localidades ou genes.

Destaca-se que embora a pesquisa bibliogréfica a partir dos artigos tenha sido bastante
abrangente, em periodo de tempo e numero de bases de dados, ndo foram verificadas informacdes
publicadas na literatura sobre os estados do Piaui e Sergipe. Este fato pode ter decorrido das limitaces
desta andlise, pois foram incluidos apenas dados publicados em artigos cientificos de acordo com os
critérios de incluséo definidos. E importante notar que relatos e achados podem ter escapado da anélise,
pelos algoritmos de busca utilizados ou registros da literatura cinzenta, que ndo possuem um espaco
proeminente nas bases de dados eletronicas pesquisadas.

A realizacdo de pesquisas abrangentes e colaborativas, especialmente em regibes menos
exploradas, pode fornecer dados valiosos para a compreensao e o enfrentamento das doencas raras no
Brasil.

Em sintese, € crucial que haja um maior investimento em pesquisas sobre doengas raras e

genética no Nordeste do Brasil, especialmente em regides menos privilegiadas, para promover um
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entendimento mais completo e preciso da prevaléncia dessas condicOes e permitir a implementagéo de
politicas de saude mais eficazes e inclusivas. A colaboracdo entre pesquisadores, instituicGes e
governos é fundamental para avancar no conhecimento e no tratamento das doencas raras, garantindo

melhor qualidade de vida e suporte adequado aos pacientes e suas familias.
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