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RESUMO

O avanco da biotecnologia, especialmente com a introducdo do Next Generation
Sequencing (NGS), trouxe novas possibilidades para a identificacdo precoce de
doencas raras. O presente trabalho tem como objetivo analisar a importancia da
NGS no diagnostico de doencas raras, com énfase na Hipertermia Maligna e na
Galactosemia. A metodologia utilizada foi uma revisdo narrativa de literatura, com
abordagem qualitativa e exploratéria, baseada em artigos publicados entre 2010 e
2025. Os resultados demonstram que o NGS possibilita a detec¢do rapida e precisa
de mutacbes genéticas, reduzindo o tempo diagnostico, aprimorando a conduta
terapéutica e contribuindo para a prevencédo de complicacbes graves. No entanto,
barreiras como o custo elevado, a limitacdo de infraestrutura laboratorial e a falta
de politicas publicas efetivas ainda dificultam sua implementacdo ampla no Brasil.
Conclui-se que a insercdo da NGS no sistema de saude é essencial para a

equidade diagnostica e o avanco cientifico na &rea das doencas raras.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas raras. Hipertermia maligna. Galactosemia.

Sequenciamento genético. NGS.



ABSTRACT

The advancement of biotechnology, especially with the introduction of Next
Generation Sequencing (NGS), has brought new possibilities for the early
identification of rare diseases. This study aims to analyze the importance of NGS in
the diagnosis of rare diseases, focusing on Malignant Hyperthermia and
Galactosemia. The methodology used was a narrative literature review with a
gualitative and exploratory approach, based on articles published between 2010
and 2025. The results show that NGS enables rapid and accurate detection of
genetic mutations, reducing diagnostic time, improving therapeutic management,
and contributing to the prevention of severe complications. However, barriers such
as high cost, limited laboratory infrastructure, and lack of effective public policies still
hinder its widespread implementation in Brazil. It is concluded that integrating NGS
into the healthcare system is essential for diagnostic equity and scientific progress

in the field of rare diseases.

Keywords: Rare diseases. Malignant hyperthermia. Galactosemia. Genetic

sequencing. NGS.
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1 INTRODUCAO

Como afirmam Pereira e Mota (2024), compreender e difundir o uso do Next
Generation Sequencing (NGS) “é fundamental para promover uma biomedicina mais
equitativa, eficiente e voltada a precisdo diagnostica”. As doengas raras configuram
um conjunto heterogéneo de enfermidades que, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), afetam até 65 individuos a cada 100.000 pessoas, totalizando entre
6.000 e 8.000 tipos diferentes. No Brasil, estima-se que mais de 13 milhdes de
pessoas convivam com alguma dessas condi¢des, caracterizadas por manifestacdes
clinicas complexas e de dificil diagndstico (Ministério da Saude, 2021).

Como destacam Van Karnebeek et al. (2023), “As doencas raras continuam
um desafio global para os sistemas de saude, especialmente em paises com
desigualdade de acesso a exames especializados”.

O diagndstico dessas doencas sao geralmente tardios, podendo levar anos até
a identificacdo da causa genética. Essa demora acarreta sofrimento fisico e
emocional aos pacientes e as familias, além de aumentar os custos médicos e
comprometer a eficacia terapéutica (Van Karnebeek et al.,2023).

Chen et al. (2021) ressaltam que “a auséncia de diagndstico precoce € um dos
maiores entraves na gestdo das doencas genéticas raras”, sendo essencial a
aplicacado de métodos moleculares mais sensiveis e abrangentes.

Nesse contexto, o Next Generation Sequencing (NGS) — ou Sequenciamento
de Nova Geragdo — representa um marco na evolucao da genética molecular. Essa
tecnologia permite a leitura simultdnea de milh6es de fragmentos de DNA,
identificando mutacdes e variacbes genéticas com alta precisdo e agilidade
(Hennessy et al., 2021). De acordo com Pereira e Mota(2024), o NGS “amplia de
forma significativa a capacidade diagndstica da biomedicina moderna, promovendo
a integragao entre o laboratorio e a pratica clinica”.

Nesse sentido, o avanco do NGS revolucionou a deteccdo de doencas raras
de origem genética, oferecendo novas perspectivas para o tratamento e o
aconselhamento familiar. A aplicacdo dessa técnica possibilita identificar mutacées
associadas a diversas patologias, reduzindo o tempo do diagndstico e permitindo
intervencgdes precoces (Pereira e Mota, 2024).

Segundo Gill, Budd e Hughes (2021), “Essa ferramenta NGS tornou-se



indispensavel para o diagnostico de doencas metabdlicas e neuromusculares,
especialmente aquelas de dificil caracterizagao clinica”.

Dentre as doencas raras estudadas, destacam-se a Hipertermia Maligna e a
Galactosemia, ambas com base genética, mas manifesta¢des clinicas distintas: A
Hipertermia Maligna € uma condi¢cdo farmacogenética associada a mutacdes nos
genes RYR1 e CACNALS, levando a uma resposta hipermetabdlica durante a
anestesia (Ribeiro, 2023). A Galactosemia € um erro inato do metabolismo dos
carboidratos, decorrente da deficiéncia das enzimas envolvidas na conversao da
galactose em glicose, resultando no acumulo de substancias téxicas no organismo
(Mehta et al., 2020).

Desse modo a deteccdo precoce dessas enfermidades é determinante para
evitar complicacdes e promover uma conduta terapéutica adequada. Hennessy et al.
(2021) destacam que “o uso do NGS em programas de triagem neonatal tem
permitido o diagnostico molecular de diversas doencas metabdlicas, antes mesmo
do aparecimento dos sintomas”.Isso reforca a relevancia dessa ferramenta na pratica
biomédica, sobretudo em ambientes clinicos e laboratoriais que buscam a medicina
personalizada.

No Brasil, politicas publicas e programas como a Rede Especializada em
Doencas Raras e o Projeto Raras Brasil tém impulsionado o acesso a exames de alta
complexidade e incentivado o uso de tecnologias de sequenciamento (Ministério da
Saude, 2021).

Contudo, ainda h& significativos desafios relacionados ao custo, a
infraestrutura laboratorial e a capacitacdo de profissionais. Segundo Calvo e
Mootha (2020), a implementacdo de tecnologias genéticas avancadas “exige
investimento continuo em pesquisa, formacéo técnica e infraestrutura, sem os quais
a inovagao nao se traduz em beneficio populacional”.

Assim, este trabalho tem como objetivo analisar a importancia do NGS no
diagnéstico das doencas raras, com foco na Hipertermia Maligna e na Galactosemia,
evidenciando suas contribuicdes para o diagnéstico precoce e a pratica biomédica

moderna.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao narrativa de literatura,



com abordagem qualitativa e exploratodria, voltada a analise do uso do NGS no
diagnéstico de doencas raras, especialmente Hipertermia Maligna e Galactosemia.
Segundo Pereira e Mota (2024), a revisdo narrativa “possibilita integrar
informacgdes cientificas recentes, e contribui na compreencdor das tendéncias,
desafios e lacunas existentes na pesquisa sobre determinados temas”. Assim, este
estudo buscou reunir evidéncias tedricas atualizadas que sustentem a relevancia
do NGS no campo biomédico.

A coleta de dados foi realizada entre janeiro de 2010 e julho de 2025,
utilizando- se bases de dados nacionais e internacionais, como PubMed, SciELO,
ScienceDirect e Google Scholar. Conforme afirmam Pereira e Mota (2024), a
revisdo narrativa “possibilita integrar informagdes cientificas recentes e contribui
para a compreensdo das tendéncias, desafios e lacunas existentes na pesquisa
sobre determinados temas”.

Utilizou-se os descritores em portugués:: “doengas raras”, “Next Generation
Sequencing”, “Hipertermia Maligna”, “Galactosemia”, “diagndstico genético” e
“sequenciamento de DNA”, e em inglés: Rare diseases. Malignant hyperthermia.
Galactosemia. Genetic sequencing. NGS. De acordo com Chen et al. (2021), “a
utilizacdo de multiplos descritores e fontes cientificas aumenta a abrangéncia e a
validade de revisdes de literatura voltadas a area biomédica”.

Foram incluidos artigos cientificos, dissertacdes, teses e revisdes que
abordassem o uso do NGS no diagnéstico de doencas raras e estivessem
disponiveis integralmente em formato digital. Excluiram-se publicacbes sem
metodologia clara, duplicadas ou anteriores a 2010, seguindo a recomendacgao de
Hennessy et al. (2021) de que a “selegéo criteriosa de fontes € essencial para
garantir a confiabilidade dos achados e a consisténcia metodolégica das revisées
académicas”. Apos triagem, 21 (vinte e um) artigos foram selecionados para
andlise dos estudos.

A analise dos dados foi realizada por meio de leitura critica e comparativa
dos materiais, buscando identificar aspectos conceituais, metodoldgicos e praticos
da aplicacdo do NGS no diagndstico clinico. Segundo Van Karnebeek et al. (2023),
essa abordagem “permitiu avaliar a aplicabilidade e o impacto das tecnologias
genéticas na pratica médica e laboratorial, relacionando as evidéncias cientificas a
realidade dos sistemas de saude”.

A metodologia adotada possibilitou uma compreensdo ampla e critica da



relevancia do NGS sob perspectiva cientifica, clinica e social, conforme defendem
Pereira e Mota (2024), ao ressaltarem que “a genética de nova geragao representa

um divisor de aguas na biomedicina contemporanea”.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 DOENCAS RARAS E DESAFIOS NO DIAGNOSTICO

Nas ultimas décadas, tem-se observado um avanco significativo nas
pesquisas relacionadas as doengas genéticas raras, como a Hipertermia Maligna e
a Galactosemia, especialmente no que diz respeito a sua deteccdo e manejo
clinico. A crescente atencao a essas patologias reflete a ampliacdo do conhecimento
genético e o desenvolvimento de novas ferramentas diagnosticas, que possibilitaram
compreender melhor os mecanismos moleculares subjacentes e suas implicacdes
clinicas. Nesse contexto, nota-se também uma evolugdo nas estratégias
terapéuticas e na adocao de tecnologias de sequenciamento de nova geracéo, as
quais tém contribuido para diagnosticos mais precisos e intervencdes mais
eficazes. A relevancia e o impacto desses avancos motivaram o desenvolvimento
deste estudo, que busca aprofundar a compreensdo sobre o papel do NGS no
diagnéstico dessas doencas raras e suas contribuicbes para a biomedicina
contemporanea (.Pereira e Mota, 2024),

Na perspectiva da fundamentacéo tedrica, este estudo tem como objetivo
revisar de forma abrangente os fundamentos moleculares e fisiolégicos dos
receptores de rianodina (RyRs), destacando sua importancia na regulacéo do calcio
intracelular e sua associacdo direta com a Hipertermia Maligna. Paralelamente,
busca-se abordar o0s aspectos bioquimicos e genéticos relacionados a
Galactosemia, doenca metabodlica hereditaria resultante de mutacdes que
comprometem o metabolismo da galactose, levando ao acumulo toxico de
galactose-1-fosfato em tecidos e Orgdos. Dessa forma, propde-se identificar e
discutir os principais fatores genéticos e fisiopatolégicos envolvidos em ambas as
patologias, articulando o conhecimento molecular aos aspectos clinicos observados
em individuos afetados. Assim, pretende-se oferecer uma fonte atualizada e
sintetizada de informacdes cientificas que contribua para o aprimoramento da
pratica biomédica e para a ampliacdo da compreensdao interdisciplinar sobre os
mecanismos etioldgicos e diagndésticos dessas doengas raras (Calvo e Mootha et



al, 2020).

As doencas raras constituem um grupo de enfermidades de baixa
prevaléncia, afetando um numero reduzido de individuos e apresentando grande
diversidade de manifestacdes clinicas e genéticas. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) define como rara a doenca que acomete até 65 pessoas a cada
100.000 habitantes, estimando-se a existéncia de mais de 7.000 tipos diferentes
(Ministério da Saude, 2021). De acordo com Van Karnebeek et al. (2023), “a
heterogeneidade e a escassez de dados epidemiol6égicos tornam o diagndstico das
doencgas raras um dos maiores desafios da medicina moderna”.

O atraso no diagndstico é uma das principais barreiras enfrentadas pelos
pacientes, na maioria dos casos, a definicdo diagnéstica pode levar anos,
implicando em tratamentos inadequados e agravamento clinico. Segundo Chen et
al. (2021), o tempo médio para o diagnostico de uma doenca rara pode ultrapassar
cinco anos, ‘refletindo tanto a falta de conhecimento médico quanto as limitacées
das técnicas diagndsticas convencionais”.

Diante disso, o desenvolvimento de ferramentas moleculares avancadas
tornou-se essencial para reduzir o tempo de identificagdo e aumentar a preciséo
dos resultados. Além dos desafios clinicos, ha dificuldades estruturais e politicas
gue comprometem 0 acesso a assisténcia especializada. No Brasil, a falta de
centros de referéncia e a caréncia de politicas publicas eficazes ainda dificultam a

implementacdo de exames genéticos em larga escala (Ministério da Saude, 2021).

Pereira e Mota (2024) destacam que “a democratizacdo do acesso as
tecnologias de diagnostico é fundamental para garantir equidade e justica no

sistema de saude”.

3.1.1 Conceitos: Hipertermia Maligna e Galactosemia

A Hipertermia Maligna (HM) é uma desordem farmacogenética
potencialmente fatal. Durante uma crise de HM, os anestésicos inalatorios, 0s
relaxantes musculares despolarizantes (succinilcolina) ou uma atividade fisica
extrema em ambientes quentes sdo os gatilhos para desencadear um imenso
acumulo de célcio (Ca2+) no mioplasma, o que leva a uma aceleracdo do

metabolismo e atividade contrati do muasculo esquelético. Esse estado
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hipermetabdlico gera calor e leva a hipoxemia, acidose metabdlica, rabdomidlise e
um rapido aumento da temperatura corporal, que pode ser fatal se ndo reconhecida
e tratada precocemente (Pereira e Mota, 2024).

A Galactosemia, é uma doenca autossOmica recessiva, ocasionada pela
deficiéncia de qualquer enzima da via de degradacao da galactose no organismo e
€ caracterizada pelo aumento da concentracdo plasmatica de intermediarios do
metabolismo da galactose (BRASIL, 2021). A galactose € um monossacaideo
obtido principalmente pela alimentacdo, mediante o consumo de leite e derivados;
uma quantidade significativa desse acucar também pode ser encontrada em
algumas frutas como figo, caqui, uvas, tomate, laranja lima e mamao
(CAMPANHOLI, 2014).

3.1.2 Fisiopatologia da Hipertermia Maligna e Galactosemia

A suscetibilidade a Hipertermia Maligna é herdada, com hereditariedade
autossdmica dominante e penetrancia variavel. Com mais frequéncia, a mutacao
causativa afeta os receptores de rianodina do musculo esquelético. As estimativas
da prevaléncia de mutac¢des que causam suscetibilidade potencial variam de 1 em
10.000 a 1 em 2000, mas ainda n&do esta claro como estas se traduzem em
suscetibilidade clinica (Pereira e Mota, 2024).

Os mecanismos podem envolver potenciacdo induzida por anestésico da
saida do calcio (Ca) a partir do reticulo sarcoplasmico do musculo esquelético em
pacientes suscetiveis. Como resultado, as reacdes bioquimicas induzidas por
calcio sdo aceleradas, causando varias contracdes musculares intensas e elevacao
da taxa metabdlica, resultando em acidose metabdlica e respiratoria. Em resposta a
acidose, os pacientes respirando em ar ambiente apresentam espontaneamente
taquipneia cuja compensacao é apenas parcial (Pereira e Mota, 2024)..

Na Galactosemia, a deficiéncia da enzima galactose-1-fosfato
uridiltransferase (GALT) promove o acumulo do seu substrato, a galactose-1-
fosfato, resultando na inibicdo da galactoquinase e no consequente aumento dos
niveis de galactose livre no organismo. A ingestdo continua de leite agrava esse
guadro metabdlico, favorecendo o desvio da galactose para vias metabdlicas
alternativas, como a reducdo catalisada pela aldose redutase dependente de

NADPH e a oxidacdo mediada pela galactose desidrogenase dependente de
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NADH, gerando os compostos galactitol e galactonato, respectivamente. Estudos
relatam que essas substancias estdo associadas a lesbes em subpopulacdes
neuronais, como as ceélulas de Purkinje, e a degeneracédo da substancia branca,
além de a galactose livre apresentar efeito hepatotéxico (Ridel et al., 2005; Castro
et al., 2016).

O galactitol, por sua vez, tem sido correlacionado ao desenvolvimento de
catarata, em razdo de seu efeito hiperosmoético, que provoca o inchaco das
células do cristalino. Adicionalmente, a producéo excessiva de galactitol consome
grandes quantidades de NADPH, cofator essencial a atividade da glutationa
redutase, enzima responsavel pela regeneracdo de compostos antioxidantes
celulares. A reducdo da disponibilidade de NADPH compromete a defesa
antioxidante, favorecendo o estresse oxidativo, a lesdo tecidual e, em casos mais
severos, a morte celular (Coelho et al., 2017).

Em atencdo a mutacdes isoladas nos genes envolvidos no metabolismo da
galactose, a galactosemia € classificada em quatro tipos: Galactosemia tipo | ou
classica, Galactosemia tipo I, Galactosemia tipo Ill e Galactosemia tipo 1V,

conforme demonstra¢céo no Quadro 1.

Quadro 1 — CLASSIFICAGAO E CARACTERISTICAS DAS GALACTOSEMIAS

TIPOS GENES SUBSTRATO ORIGEM FISIOPATOLOGIA
AFETADO
Galactosemia GALT Galactose-1- Europa | Hepatomegalia, problemas
tipo | fosfato Américas | gastrointestinais, ictericia, letargia,
(Classica) convulsdes, perda de peso (Garcia,
2015; Tisa et al.,2022)
Galactosemia GALK1 a-D-Galactose Europa | Hepatomegalia, hipoglicemia,
tipo Il GALK2 Américas | catarata precoce, déficit cognitivo,
HEL-S-19 surdez, cirrose, microcefalia,
GK1 convulsBes, anemia, osteoporose
(Garcia, 2015; Tisa et al.,2022)
Galactosemia GALE UDP-Galactose Europa | Hepatomegalia, ictericia,
tipo Il TH C13 Américas | problemas gastrointestinais, perda
SDR1E1 de peso, anemia, ascite, cirrose,
osteoporose, danos
hepatocelulares  (Garcia, 2015;
Panis et al,, 2014)
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Galactosemia | GALM GLAT B-D-Galactose Asia Hepatomegalia, catarata precoce,
tipo IV IBD1 Japéo problemas renais e
GALAC4 Taiwan | desenvolvimento, surdez,
BLOCK25 convulsoes, microcefalia,
HEL-S-63p hipoglicemia, anemia, cirrose déficit
cognitivo, faléncia hepética, letargia

(Garcia, 2015; Panis et al,, 2014)

FONTE: Autoral.

As expressodes fenotipicas fisiopatoldgicas dos quatro tipos de galactosemia
sao similares e antropologicamente distintas. A galactosemia de maior evidéncia no
mundo é a Galactosemia tipo | ou classica, tendo como registro mais de 180
mutacodes identificadas no gene GALT. A maioria destas altera¢des, reduz ou anula
a atividade da enzima, propiciando algumas formas mais brandas de exposi¢cao — as
chamadas galactosemias variante Duarte. Nestas mutacbes, se observa a troca
de asparagina por acido aspartico, sendo a mais comum, na posicao 314 da proteina
(Asn314Asp) (Ridel et al., 2015).

O monossacarideo galactose é obtido principalmente pelo consumo de leite
e derivados e de algumas frutas como caqui, figo, laranja lima, maméo, tomate e
uvas (Camelo et al.,, 2011). Tem como caracteristica ser uma aldohexose de
férmula molecular CgH120 encontrado na natureza como esteroisdbmero D (D-
galactose) onde, em meio aquoso, assume estrutura ciclica propiciando a formacao
do dissacarideo lactose através de reacdo de condensagdo que une, por meio de
ligacdo glicosidica do tipo beta, o carbono 1 da galactose e o carbono 4 da glicose
(Camelo et al., 2011; Campanholi, 2014). A hidrélise da molécula lactose ocorre no
intestino delgado pela acdo da enzima lactase, onde seus integrantes sao
absorvidos e, na corrente sanguinea, sao transportados para o figado. A glicose
pode ser utilizada para geracdo de adenosina-trifosfato (ATP) através da glicolise
ou ser armazenada sob a forma de glicogénio pela glicogénese (Campanholi, 2014).
Ja a galactose, no entanto, passa pelo processo de conversdo em glicose-6-fosfato,

envolvendo quatro enzimas no seu metabolismo Figura 1:
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Figura 1 — Via do metabolismo da galactose
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FONTE: Garcia (2015) Analise do perfil genotipico de pacientes com galactosemia
classica e estudo da relagéo do gendétipo com o fendtipo.

As galactosemias do tipo Il e do tipo IV sédo conhecidas como
hipergalactosemias. S&o formas menos comuns da doenga, porém se manifestam
com danos intensificados nos sistemas afetados, incluindo o sistema nervoso central
(Garcia, 2015).

Segundo Panis et al (2014), os afetados apresentam convulsdes, epilepsia,
pensamentos lentificados e psiquiatricos como ansiedade, depressao e a disfuncao
cognitiva. Caso a doenca nédo seja diagnosticada a tempo e/ou o consumo de
galactose nao seja interrompido, intercorréncias fisiopatoldgicas podem evoluir para
situacBes comprometedoras em cada tipo de galactosemia, correndo risco de morte
por sepse fulminante, relacionada a bactéria Escherichia coli, e de retardo mental
grave (Garcia, 2015; Tisa et al.,2022).

Segundo Ridel & Cols. (2015), o acumulo de derivados da galactose
circulante e o possivel tratamento podem levar a situacdes de diminuicdo da
producédo de vitamina D e calcio, além de propiciar producédo de substancias toxicas
como o galactiol ou galactonato, o que leva a esclarecer os danos no sistema
nervoso central e, devido ao seu potencial hiperosmético, a inchacos das células do

cristalino, além de consumir Fosfato de Dinucleotideo de Nicotinamida e Adenina
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(NADPH) disponivel na célula, favorecendo o estresse oxidativo que danifica

diversos tecidos.

3.2 APLICACOES DO NGS NAS DOENCAS RARAS

A utilizacdo do NGS tem revolucionado o diagnostico das doencas raras ao
permitir a deteccdo de mutacdes genéticas antes inatingiveis por meétodos
convencionais. Segundo Van Karnebeek et al. (2023), “0 NGS elevou as taxas de
diagndstico molecular de doencas raras de 30% para mais de 60% em muitos centros
especializados”. Essa mudanca ampliou as possibilidades de diagndstico precoce e
tratamento direcionado. O painel multigénico e 0 sequenciamento de exoma sao as
abordagens mais empregadas na pratica clinica, permitindo identificar mutacbes em
dezenas de genes simultaneamente. Chen et al. (2021) destacam que “esses painéis
sdo especialmente Uteis para doencas de fendtipo variavel, em que diferentes genes
podem causar manifestacbes semelhantes”. Além disso, o NGS oferece suporte a
pesquisa de novas variantes genéticas, contribuindo para o avan¢o do conhecimento
sobre doencas de base hereditéaria.

De acordo com Hennessy et al. (2021), o NGS também desempenha papel
essencial no aconselhamento genético, auxiliando familias no planejamento
reprodutivo e no monitoramento de portadores assintomaticos. Essa integracao
entre diagndstico, prevencdo e pesquisa reforca o valor da biomedicina na
promocdo de uma pratica clinica mais humana e precisa. O Next Generation
Sequencing (NGS), ou Sequenciamento de Nova Geracao, representa uma das
inovacdes mais significativas na genética molecular. Essa tecnologia permite o
sequenciamento simultaneo de milhdes de fragmentos de DNA, oferecendo uma
visdo detalhada do genoma humano em menor tempo e com alta precisdo (Chen
et al., 2021).

Conforme Hennessy et al. (2021), “o NGS superou as limitacdes do método
de Sanger, ampliando a capacidade de deteccdo de mutacOes raras e variantes
genéticas complexas”. A principal vantagem do NGS ¢é a sua alta sensibilidade e
rapidez, possibilitando identificar mutacdes responsaveis por doencas hereditarias
com custo cada vez menor. Gill, Budd e Hughes (2021) explicam que “0 NGS
revolucionou a pratica clinica ao permitir o estudo de multiplos genes em um

unico exame, reduzindo significativamente o tempo diagndstico”. Essa
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metodologia € especialmente (til em casos de doencas raras de etiologia
desconhecida, em que multiplos genes podem estar envolvidos.

Na biomedicina, o uso do NGS expandiu-se para areas como oncogenética,
farmacogendmica e triagem neonatal, contribuindo para o desenvolvimento da
medicina personalizada (Pereira e Mota, 2024). Segundo Calvo e Mootha (2020),
a incorporacdo dessa tecnologia “transformou o diagndéstico genético em um
processo mais abrangente, preciso e acessivel, integrando pesquisa cientifica e

pratica clinica”.

3.3 HIPERTEMIA MALIGNA
3.3.1 Aspectos genéticos e diagndéstico

A Hipertermia Maligna (HM) é uma condicdo genética rara e potencialmente
fatal, caracterizada por uma reacao hipermetabdlica do muasculo esquelético em
resposta a determinados anestésicos, como o halotano e a succinilcolina. As
mutacbes associadas ocorrem, principalmente, nos genes RYR1l e CACNALS,
responsaveis pela regulacdo do calcio intracelular (Ribeiro, 2023). De acordo com
Gill, Budd e Hughes (2021), “essas mutacbes comprometem o controle da contracéao
muscular, levando a rigidez, hipercapnia e elevacdo abrupta da temperatura
corporal”.

O diagnostico da HM tradicionalmente depende do teste de contratura
muscular in vitro, um procedimento invasivo e de alto custo. No entanto, o uso do
NGS tem se mostrado uma alternativa eficaz e menos invasiva, capaz de identificar
mutacdes patogénicas com rapidez e precisdo (Guyon et al., 2021).

Nesse sentido, Ribeiro (2023) ressalta que “a introducdo do NGS no
diagnoéstico de Hipertermia Maligna permitiu a triagem de individuos suscetiveis
antes da exposicdo a anestésicos, prevenindo complicacbes fatais”. Além do
diagnostico clinico, o NGS oferece suporte a prevencdo e ao aconselhamento
genético, permitindo identificar familiares de risco e adotar medidas profilaticas.
Como destacam Pereira e Mota (2024), a aplicacdo do NGS em doencas
farmacogenéticas representa um marco na medicina personalizada, unindo

seguranca, precisao e inovagao.
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3.4 GALACTOSEMIA

3.4.1 Diagndéstico molecular e implicagdes clinicas

s

O diagnostico da galactosemia, conforme Bosh (2021), é complexo e
desafiador e se inicia por meio da anamnese clinica seguida da avaliacdo de
marcadores genéticos — importantes para identificar o0s galactosémicos
molecularmente, auxiliar na identificacdo genotipica materna e paterna; e de
marcadores biolégicos — capazes de fornecer informagdes sobre o estado da saude
do afetado, monitorando a evolucdo da doenca e, consequentemente, avaliando a
eficacia do tratamento.

Em geral, avaliam concentracdo de metabdlicos da galactose no plasma,
reducdo eritrocitéria da atividade enzimatica e executam programas de rastreamento
de material neonatal. Em situacfes de identificacdo tardia da doenca, complicacées
futuras, como a hepatite, insuficiéncia renal, anemia hemolitica, alteracbes
epidérmicas, ictericias, transtornos psiquicos, insuficiéncia primaria ovariana levando
a infertilidade, podem se expressar, instalando marcadores diferenciados a rotina
(Berry et al, 2017; Bosh, 2021).

3.4.1.1 Marcadores Biologicos

O teste de inibicdo microbiologica qualitativa de Guthrie (urina) foi o primeiro
exame realizado para a deteccdo dos EIM galactosemia e fenilcetondria.
Posteriormente, foram inseridos varios testes diretivos a galactosemia tipo 1 ou
classica, visto ser a mais incidente no mundo, o que estabeleceu o marcador
enzimatico deficiéncia de GALT como o marcador biolégico chave (Souza, 2020).

Diversos métodos analiticos podem ser empregados como marcadores para
medicdo da atividade da enzima GALT, dentre os quais temos: Deteccédo
espectrofotométrica de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NADH) ou NADPH,;
Marcacédo da galactose-1-fosfato com C14; dosagem de galactiol ou galactonato;
dosagem de galactose no sangue; dosagem de galactose na urina; avaliacdo de
galactose-1-fosfato nos tecidos; avaliacdo de lactato; dosagem da enzima
transaminase glutamico-oxalacética (TGO); dosagem da enzima transaminase
glutdmico-pirtvica (TGP); dosagem de ureia; dosagem de creatinina; realizacdo de
hemograma completo; dosagem de hemoglobina; dosagem dos minerais magnésio
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(Mg), ferro (Fe), célcio (Ca); dosagem das vitaminas D, K, B9 e B12, B9; dosagem de
glicemia em jejum, avaliacdo do horménio luteinizante (LH), avaliacédo do
hormonio foliculo-estimulante (FSH) (Souza, 2020).

Exames de imagem como densitometria 0ssea, eletroencefalograma (EEG) e
outros que envolvam avaliacdo cerebral e conexdes sao executados como

marcadores principais para diagnostico das galactosemias Il e IV (Deng et al., 2015).

3.4.1.2 Marcadores Genéticos

Os marcadores genéticos sdo 0s principais pontos a serem levados em
consideracdo quando se avalia a galactosemia. Segundo Berry et al (2017) e o
relatério expedido pelo Ministério da Saude (MS) em 2018, a maior
representatividade nesta area, é a realizacdo dos testes de triagem neonatal,
inseridos com as nomenclaturas populares Teste do pezinho (coleta capilar do
calcanhar do recém-nascido — oferecido gratuitamente pelo MS através do Sistema
Unico de Salde (SUS)) e o Teste da bochechinha (coleta com swab bucal). Ambos
sdo realizados pela andalise do acido desoxirribonucleico (DNA) através de
procedimentos técnicos envolvendo Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), PCR
em Tempo Real (RT-PCR), PCR em Polimorfismo de Comprimento de Fragmento de
Restricdo (PCR-RFLP) e Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS). O NGS é o
procedimento técnico de analise molecular mais recente, avalia todas as regides
codificantes e regides flanqueadoras adjacentes aos éxons dos 04 (quatro) genes
relacionados as galactosemias: GALE, GALM, GALT e GALK1. Esta técnica permite
a identificacdo de variantes de nucleotideo Unico (SNVs), pequenas insercdes e
delecdes (INDELS), bem como variacbes no numero de copias (CNVs) que
compreendam trés ou mais éxons dos genes estudados. E realizada analise
criteriosa em busca de variantes genéticas patogénicas/provavelmente patogénicas
(Bosh, 2021).

3.5 BENEFICIOS E LIMITACOES DO USO DO NGS

Embora o NGS represente um dos maiores avancos da biomedicina moderna,

sua implementacdo ainda enfrenta desafios, principalmente em paises em
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desenvolvimento os altos custos dos reagentes, a necessidade de infraestrutura
laboratorial especializada e a caréncia de profissionais capacitados sdo barreiras
significativas (Ministério da Saude, 2021). Calvo e Mootha (2020) observam que “a
sustentabilidade do uso do NGS depende do investimento continuo em capacitacao
técnica e politicas publicas voltadas a inovagao”. Por outro lado, os beneficios séo
amplos e inegaveis. O NGS proporciona diagndsticos rapidos, seguros e
abrangentes, possibilitando o inicio precoce do tratamento e a reducéo das taxas de
mortalidade associadas as doencas raras (Chen et al., 2021).

Conforme Pereira e Mota (2024), “a consolidacédo dessa tecnologia é essencial
para o fortalecimento da medicina de precisdo e para o avan¢o do conhecimento
biomédico”. Nesse sentido, a democratizacdo do acesso ao NGS & um passo
essencial para que a biomedicina brasileira avance em direcdo a uma pratica mais
humanizada e baseada em evidéncias cientificas. Desse modo, Hennessy et al.
(2021) concluem que “a integracdo do NGS nos sistemas de saude é fundamental
para promover equidade diagndéstica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

com doencas raras”.

Embora o NGS represente um avango expressivo na geneética molecular, sua
implementacéo ainda enfrenta desafios no Brasil. O principal obstaculo € o alto custo
dos equipamentos, reagentes e softwares de bioinformatica, além da necessidade
de profissionais especializados para andlise e interpretacdo dos dados. Nesse
sentido, outras limitagdes incluem a infraestrutura laboratorial insuficiente e a falta de
politicas publicas que garantam o acesso equitativo a tecnologia. Apesar disso, 0s
beneficios s&@o inegaveis: diagnésticos mais rapidos, condutas clinicas mais
assertivas, prevencdo de riscos e ampliacdo do conhecimento cientifico sobre as
doencas raras (Pereira e Mota, 2024). .

A democratizacdo do acesso ao NGS é fundamental para o fortalecimento da
medicina de precisdo e para a consolidacdo de uma abordagem mais humanizada e
eficiente no atendimento aos pacientes portadores de doencas genéticas (Pereira e
Mota, 2024). ..

No Brasil, programas para doencas raras sao oferecidos pelo SUS, através
de uma Rede Especializada e da Linha de Cuidado para Pessoas com CondicGes
Raras, que visa a organizagéo do fluxo assistencial. Outras iniciativas importantes

incluem programas de capacitagdo, o apoio do MS no fornecimento de
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medicamentos e a atuacdo de organizagcdes nao governamentais como o Instituto
Unidos pela Vida e a Casa Hunter, que promovem diagndstico, tratamento e apoio a

pacientes e familias (Pereira e Mota, 2024).

3.6.ATECNOLOGIA DE NGS

O NGS representa uma das inovagbes mais significativas na genética
molecular. Essa tecnologia permite o sequenciamento simultaneo de milhdes de
fragmentos de DNA, oferecendo uma visao detalhada do genoma humano em menor
tempo e com alta precisdo (Chen et al., 2021). Conforme Hennessy et al. (2021), “o
NGS superou as limitagbes do método de Sanger, ampliando a capacidade de
deteccdo de mutagdes raras e variantes genéticas complexas”. A principal vantagem
do NGS € sua alta sensibilidade e rapidez, possibilitando identificar mutacdes
responsaveis por doencas hereditarias com custo cada vez menor. Gill, Budd e
Hughes (2021) explicam que ‘o NGS revolucionou a prética clinica ao permitir o
estudo de mudltiplos genes em um unico exame, reduzindo significativamente o
tempo diagndstico”.

Essa metodologia é especialmente (til em casos de doengas raras de
etiologia desconhecida, em que multiplos genes podem estar envolvidos. Na
biomedicina, o0 uso do NGS expandiu-se para areas como oncogenética,
farmacogendmica e triagem neonatal, contribuindo para o desenvolvimento da
medicina personalizada (Pereira & Mota, 2024).

Segundo Calvo e Mootha (2020), a incorporacdao dessa tecnologia
“transformou o diagndstico genético em um processo mais abrangente, preciso e

acessivel, integrando pesquisa cientifica e pratica clinica”.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou a relevancia da tecnologia do NGS como
ferramenta indispensavel no diagnostico das doencas raras, em especial da
Hipertermia Maligha e da Galactosemia. Observou-se que o NGS proporciona
resultados rapidos, precisos e abrangentes, permitindo identificar mutacdes
genéticas com maior eficiéncia do que os métodos tradicionais. Porém, a

Hipertermia Maligna, de origem farmacogenética, e a Galactosemia, decorrente de
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erros inatos do metabolismo, sdo exemplos de doencgas que podem ter sua detecgao
e manejo clinico otimizados por meio dessa tecnologia.

O estudo pode observar que a utilizacdo do NGS reduz o tempo diagnéstico,
melhora a conduta terapéutica e contribui para o aconselhamento genético,
beneficiando tanto os pacientes, quanto os profissionais de saude.

No entanto, apesar dos avancos significativos, ainda existem barreiras para a
ampla implementacdo do NGS no Brasil, como o custo elevado, a necessidade de
infraestrutura adequada e a capacitacdo técnica dos profissionais.

Entretanto, com o progresso cientifico e o investimento em politicas publicas
voltadas a inovacdo, espera-se que essa tecnologia se torne cada vez mais
acessivel, permitindo diagnosticos mais equitativos e o fortalecimento da medicina
personalizada, pois, dessa forma, conclui-se que o NGS representa uma revolugcao
no campo da genética molecular e da biomedicina, sendo uma ferramenta essencial
para o diagndéstico precoce e eficaz das doencas raras. Sua incorporacdo nos
programas de triagem e nos servicos de saude € fundamental para promover
avangos na pesquisa, no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes afetados
por essas condi¢cdes. Sendo assim, se faz necessario novas pesquisas sobre o

assunto.
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