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RESUMO

Introducao: O interesse pela ampliagdo do acesso a saude através de
estratégias diversas, incluindo-se novas tecnologias, tem aumentado nos ultimos
anos. Nesse ambito, uma parceria entre discentes e docentes dos cursos de
Medicina e de Ciéncias da Computacdo da UFCG, desenvolveu o Aplicativo
Mobile ‘SynDiagnosis’, que auxilia no diagndéstico clinico de 9 sindromes
genéticas recorrentes no Brasil e na Paraiba. Objetivo: Avaliar a eficiéncia do
aplicativo movel (software) SynDiagnosis, no auxilio ao diagnéstico clinico de 9
sindromes genéticas, utilizando-se de smartphones. Métodos: Este estudo se
caracteriza como um estudo de coorte tranversal transversal. Foram catalogados,
apds revisdo de 1.573 prontudrios, 9 casos de pacientes provenientes do
ambulatério de genética médica do HUAC/UFCG. Posteriormente, esses casos
clinicos foram avaliados por dois grupos de 10 médicos pediatras cada. Um grupo
foi auxiliado pelo aplicativo e o outro ndo, ambos com o objetivo de alcangar o
diagnéstico clinico dos pacientes com as sindromes genéticas a eles
apresentados. Assim, os resultados obtidos foram confrontados com o diagndéstico
previamente estabelecido, pelo padrdo ouro, em prontudrio. Resultados: Dentre
as 9 sindromes avaliadas com o uso do aplicativo, em trés delas o uso nao
interferiu no indice de acerto, enquanto que nas demais (6), o uso do aplicativo
aumentou a quantidade de acertos em relacdo aos médicos que nao usaram o
aplicativo. No entanto, dentre essas, duas ndo obtiveram significancia estatistica
devido a amostra ndo ser grande o suficiente para, nessas sindromes, gerar
significancia. Do total de acertos possiveis para 0s nove casos clinicos de
sindromes genéticas, alcancou-se 80% de acerto, dentre os quais, 93,3% dos
acertos foram obtidos com auxilio do aplicativo e 66,6% sem auxilio do aplicativo.
Conclusao: O ‘SynDiagnosis se mostrou util em sua proposta de auxilio ao
diagnéstico clinico de uma forma geral, tendo colaborado na maioria dos casos,
apontando uma possivel sindrome ou mesmo diminuindo o espectro de

sindromes provaveis.

Palavras-chave: Sindromes genéticas. Aplicativo mobile. Auxilio diagnéstico.



ABSTRACT

Introduction: The interest in expanding access to health through diverse
strategies, including new technologies, has increased in recent years. In this
context, a partnership between students and teachers of the Medicine and
Computer Science courses at the UFCG, developed the Mobile Application
'‘SynDiagnosis', which assists in the clinical diagnosis of 9 recurrent genetic
syndromes in Brazil and Paraiba. Objective: To evaluate the efficiency of the
mobile application (software), SynDiagnosis, to aid in the clinical diagnosis of 9
genetic syndromes, using smartphones. Methods: This study consists of a
"Cohort Study" type of study. After reviewing 1,573 records, 9 cases of patients
from the HUAC / UFCG medical genetics outpatient clinic were cataloged.
Subsequently, these clinical cases were evaluated by two groups of 10 pediatric
physicians each. One group was aided by the application and the other not, both
with the objective of reaching the clinical diagnosis of the patients with the genetic
syndromes presented to them. Thus, the obtained results were confronted with the
previously established diagnosis, by gold standard, in medical records. Results:
Among the 9 syndromes evaluated with the use of the application, in three of them
the use did not interfere with the success rate, while in the others (6), the use of
the application increased the number of correct answers in relation to the
physicians who did not use the app. However, of these, two did not obtain
statistical significance because the sample was not large enough to generate
significance in these syndromes. Of the total number of possible hits for the nine
clinical cases of genetic syndromes, 80% were achieved, of which 93.3% of the
hits were obtained with the aid of the application and 66.6% without the aid of the
application. Conclusion: 'SynDiagnosis' proved to be useful in its proposal to aid
clinical diagnosis in a general way, having collaborated in the majority of cases,
pointing out a possible syndrome or even reducing the spectrum of probable
syndromes.

Keywords: Genetic syndromes. Mobile application. Diagnostic aid.
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1. INTRODUCAO

Os processos de modernizacdo em decorréncia da industrializacao
ocasionaram diversos avangos tecnoldgicos na area da saude, com a introdugéo
da informatica e do aparecimento de aparelhos modernos e sofisticados que
trouxeram muitos beneficios no diagnéstico e tratamento das doencas. Essa
tecnologia moderna tem contribuido em larga escala para a solucéo de problemas
em saude (BARRA, et. al., 2006).

Atualmente é cada vez mais acelerada a inovagao tecnoldgica, colocando a
disposicao dos profissionais e usuarios, os mais diversos tipos de tecnologia, tais
como: tecnologias educacionais, tecnologias gerenciais e tecnologias
assistenciais (BARRA, et. al., 2006).

Neste contexto, destaca-se a Tecnologia da Informacao (Tl), que pode ser
entendida como hardware, software e individuos envolvidos na aquisicéao,
armazenamento, tratamento, comunicacdo e disponibilizagcdo da informagéo.
Diversos projetos de educagdo em saude associados com as Tl estdo sendo
desenvolvidos em diferentes areas da saude, abrangendo os profissionais, o
paciente e a populagdo em geral. Entretanto, quando se trata de sindromes
genéticas ainda s&o escassos na literatura nacional e internacional estudos que
contemplem o desenvolvimento de Apps (Aplicativos) e softwares médicos no
auxilio ao diagndstico. (ALBERTIN; ALBERTIN; PICOLINI, et. al., 2012).

Segundo Barra et. al. (2006) as tecnologias na area da saude sao
agrupadas em trés categorias a saber: a) Tecnologia dura: representada pelo
material concreto como equipamentos, mobilidrio tipo permanente ou de
consumo; b) Tecnologia leve-dura: incluindo os saberes estruturados
representados pelas disciplinas que operam em saude, a exemplo da clinica
médica, odontoldgica, epidemioldgica, entre outras e; c) Tecnologia leve: que se
expressa como 0 processo de producdo da comunicagdo, das relacdes, de
vinculos que conduzem ao encontro do usuario com necessidades de ac¢des de

saude.
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Observando essa crescente utilizagdo de novas tecnologias, bem como a
necessidade e as dificuldades com relacdo ao diagndstico precoce dessas
sindromes, principalmente em area com poucos recursos, como o Nordeste do
Brasil, este trabalho consistiu em avaliar a viabilidade no uso do aplicativo
SynDiagnosis com a finalidade de auxiliar o diagnostico de 9 (nove) sindromes
genéticas. A aplicagéo foi desenvolvida em parceria com académicos do curso de
computacado da UFCG, o Aplicativo Mobile SynDiagnosis foi concebido no sentido
de auxiliar aos profissionais meédicos e estudantes de Medicina a diagnosticar tais

sindromes de forma rapida e eficiente.

O aplicativo consiste em um sistema de apoio ao diagnéstico de
sindromes, por meio da analise da combinagdo dos sinais na aparéncia fisica,
tipicos das sindromes (dismorfologias), bem como das alteragbes em
desenvolvimento global e performance. Com a utilizacdo do SynDiagnosis, o
diagnéstico de um paciente pode ser otimizado por um médico ndo especializado
na area de genética. Dessa forma o aplicativo foi alimentado com as principais

sindromes cromossémicas que acometem a populagao.

2. JUSTIFICATIVA

A necessidade por novos métodos diagndsticos/auxilio diagnédstico, bem
como ampliacdo do acesso aos ja existentes € uma demanda e realidade
crescente, principalmente em virtude dos altos custos relativos aos métodos
existentes e a dificuldade do acesso, por parte da populagdo a profissionais

capacitados.

No Brasil, essa problematica € ainda maior em virtude da baixa
disponibilidade de recursos econdmicos por grande parcela da populagédo, o que
dificulta o custeio de métodos diagndsticos tradicionais, altamente tecnoldgicos e
pouco disponiveis longe dos grandes centros urbanos. Outro grande entrave é
relativo as dimensbes continentais do pais, juntamente com a caréncia de
politicas adequadas, que cursam com a ma distribuicio de profissionais
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capacitados para o diagnéstico de sindromes raras, os médicos especialistas em
genética médica.

Toda essa situacao é agravada na regiao nordeste do Pais. Em relacédo a
distribuicdo regional, foi observada a existéncia de assimetrias regionais e as
pessoas com deficiéncia sdo encontradas mais frequentemente nos estados do
nordeste brasileiro. O Rio Grande do Norte e a Paraiba, regido na qual se situa o
municipio de Campina Grande-PB, onde foi desenvolvido o aplicativo e onde sera
realizado o presente estudo de um novo método de auxilio diagndstico, possuem
uma parcela de 18% de sua populacdo acometida por alguma deficiéncia e
lideram, ha vinte anos, o “ranking da deficiéncia” no Brasil (SANTOS, et. al.,
2014). Desta forma, através da demanda exposta, depreende-se, portanto, a
necessidade de uma solugdo como este software de auxilio ao diagndstico e sua

viabilizacao.

Através da busca de anterioridade, prévia ao desenvolvimento da aplicagao
‘SynDiagnosis’, foi constatado que nao ha disponivel outra solugdo mobile tal qual
a que propomos. Existe uma plataforma web, chamada ‘Possum - Pictures Of
Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations’, que se propde a mesma
finalidade (auxilio diagnostico de sindromes genéticas a partir da analise da
combinacao de dismorfologias), no entanto, esta solugao esbarra na limitacdo do
acesso, apenas usuarios que se cadastrem e paguem uma taxa poderao utiliza-lo
e no fato de ser versdo web, o que limita o uso em smariphones pelo alto
consumo de dados e pela necessidade de estar conectado a internet para ser
utilizado.

O aplicativo pode ser usado a distancia dos grandes centros, uma vez que
€ nativo do smartphone, desenvolvido para SO Android (SO - Sistema
Operacional), ndo necessitando de conex&o a internet para funcionar. De forma
facil, rapida, barata e, através do presente estudo saberemos de sua eficiéncia, é
possivel para o médico obter auxilio diagndstico para sindromes raras, facilitando
todo o processo de assisténcia em saude adequada aos pacientes, evitando
demora no diagnéstico, tornando-o precoce e, por conseguinte, agilizando o
tratamento/manejo adequado dos pacientes sabidamente portadores das
sindromes genéticas em questéo.
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Da mesma forma poderd fornecer dados importantes que levem ao
diagnéstico da real prevaléncia dessas sindromes evitando-se a subnotificacao e
ao embasamento de novos trabalhos cientificos, bem como ao melhor

atendimento da populagéo.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficiéncia do aplicativo mével (software), SynDiagnosis, de auxiliar no
diagnéstico de 9 sindromes genéticas, a distancia dos grandes centros, utilizando-
se de smartphones.

3.2 Objetivos Especificos

1) Colaborar para o diagnéstico das sindromes genéticas em questao;

2) Fornecer dados que possam embasar novos trabalhos cientificos e determinar
a real prevaléncia dessas sindromes na populacao;

3) Auxiliar no diagnéstico precoce, bem como no inicio rapido do

manejo/tratamento das sindromes genéticas;

4. HIPOTESE DE DESFECHO

Esperavamos que através da utilizacdo do Aplicativo Mobile SynDiagnosis,
no ambito do auxilio diagndstico a algumas das principais sindromes genéticas da
populacdo estudada, fosse possivel chegar mais facilmente aos diagnésticos
clinicos, em comparac¢do com a avaliagdo desarmada.
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5. REFERENCIAL TEORICO

O interesse pelas doengas raras tem aumentado nos ultimos anos,
paralelamente ao reconhecimento de que representam um problema de saude
publica. A ultima década concentrou o desenvolvimento da maior parte dos
programas oficiais para doencas raras em varias partes do mundo, periodo em
gue inumeros paises, inclusive emergentes, criaram politicas especificas voltadas
a questdo. Embora possuam diferentes definicbes e abordagens em torno do
tema, as politicas publicas desenvolvidas ao redor do mundo tém apresentado
uma gama de solugdes para ampliar o acesso dos pacientes a assisténcia
(DOENCAS RARAS: CONTRIBUICOES PARA UMA POLITICA NACIONAL,
2013).

No Brasil, o tema também ndo é novo para as autoridades de saude.
Embora o pais carecga de politicas publicas especificas para doengas raras, desde
o inicio dos anos 2000 o assunto tem sido alvo de discussdes — ainda que se
tenha optado por trata-lo pelo viés das doencgas genéticas. Em 2004, o Ministério
da Saude criou um grupo de trabalho com o intuito de sistematizar uma proposta
de Politica Nacional de Atencdo a Genética Clinica no SUS (Sistema Unico de
Saude) (DOENCAS RARAS: CONTRIBUICOES PARA UMA POLITICA
NACIONAL, 2013). Sao duas as principais causas do problema: a baixa
disponibilidade de profissionais capacitados para fazer o diagnéstico clinico e o
fato de o SUS nao incluir no seu rol de procedimentos boa parte dos testes
genéticos necessarios para confirmar o diagnostico. Estima-se que os pacientes
levem em média de dois a quatro anos migrando pelos servicos de saude e por
profissionais de varias especialidades até que a doenca seja identificada, como se
nao bastasse a dificuldade que ja é o recebimento do diagnostico de uma doenca
rara. O resultado ndo poderia ser pior para todos. O diagnéstico tardio faz com
que a doenca evolua rapidamente atinja estagios crénicos e incapacitantes,
tornando o tratamento mais sacrificante e pouco efetivo para o paciente
(DOENCAS RARAS: CONTRIBUICOES PARA UMA POLITICA NACIONAL,
2013).
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O sistema publico, por sua vez, é obrigado a atender as situagdes mais
complexas geradas pela evolugcdo das doengas — como internagcdao e
medicamentos — que acarretam custos mais elevados. Ha ainda um contingente
de pacientes que continuam gravitando na érbita do sistema de saude sem jamais
receber diagndstico, tornando clara a necessidade de intensificar esforgos tanto
na atencao e assisténcia como na area da pesquisa (DOENCAS RARAS:
CONTRIBUICOES PARA UMA POLITICA NACIONAL, 2013).

Nesse ambito através de uma parceria entre discentes e docentes do curso
de Medicina da UFCG e do curso de Ciéncias da Computacdo, também da
UFCG, foi desenvolvido um aplicativo para celular que auxilia o diagnéstico de 9
sindromes genéticas (SINDROME DE DOWN, SINDROME DE TURNER,
SINDROME DE KLINEFELTER, SINDROME DE PATAU, SINDROME DE
EDWARDS, SINDROME DE WILLAMS-BEUREN, SINDROME DE ALAGILLE,
SINDROME DE CRI DU CHAT, MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA)
que fazem parte das principais, ou mais recorrentes sindromes cromossémicas do

Brasil e em especial no estado da Paraiba.

5.1 Sindrome de Alagille (SA)

A sindrome de Alagille é uma alteracdo autossémica dominante, cujo gene
defeituoso corresponde ao Jagged 1, no cromossomo 20. Este gene é
responsavel pela diversidade fenotipica existente na sindrome, que exibe
manifestagbes diversas, como altera¢cdées no figado, coracéo, rins, olhos, face e
esqueleto, podendo apresentar ainda retardo mental e carcinoma hepatocelular.
Costuma ser identificada inicialmente em recém-nascidos que apresentam
ictericia constante, devido principalmente a insuficiéncia congénita de ductos
intra-hepaticas. Sua gravidade varia de um individuo a outro, podendo apresentar
desde sintomas leves a necessidade de transplante de figado (TORRES; LESSA,
et. al., 2006).

Segundo Torres et. al. (2006), a SA é uma doenga hereditaria rara, que
apresenta uma prevaléncia de 1/ 100.000 nascidos vivos, sem distingdo entre os
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géneros. Outras denominacdes sao encontradas na literatura como sindrome de
Alagille-Watson, atresia intra-hepatica biliar, hipoplasia intra-hepatica e paralisia
dos ductos interloculares da bile (TORRES; LESSA, et. al., 2006).

5.2 Sindrome de Cri-Du-Chat (SCDC)

A Sindrome Cri-Du-Chat (SCDC) é uma doenca genética rara,
consequéncia de uma delecdo de parte ou totalidade do braco curto do
cromossoma cinco (5p15.3 a 5p). Sua incidéncia é de 1/15.000 a 1/50.000
nascidos vivos, sendo maior no sexo feminino. (SAMPAIO; GUEDES, et. al.,
2008). A maior parte dos casos desta sindrome n&o é herdada dos pais, isto €,
cerca de 85% dos casos resultam de novas delegdes (perda de parte do
cromossomo) esporadicas, enquanto que 5% dos casos se originam
secundariamente a uma segregacao (separacao) desigual de uma translocagéo
parental. (DRAGO; BURGOS, et. al., 2014)

Esta sindrome pode receber nomes diferentes, a saber: Sindrome 5p-
(menos), Sindrome de Lejeune ou Sindrome do Miado do Gato, este ultimo
devido ao choro caracteristico que os bebés ou criangcas com esta sindrome
possuem e que é semelhante aos sons emitidos por um gato em sofrimento e tem

relacdo com uma malformacao na laringe. (DRAGO; BURGOS, et. al., 2014)

O diagnéstico € realizado através da observacdo minuciosa das
caracteristicas clinicas apresentadas pelo paciente, e por um exame citogenético.
As manifestac¢des caracteristica da SCDC sdo: assimetria facial, microcefalia, ma
formacdo da laringe, hipertelorismo ocular, hipotonia, fenda palpebral
antimongoldide, pregas epicanticas, orelhas mal formadas e de implantagéo
baixa, dedos longos, prega unica na palma das maos, atrofia dos membros que
ocasiona retardamento neuromotor, baixo peso ao nascer e retardamento mental
acentuado (DRAGO; BURGOS, et. al., 2014).

5.3 Sindrome de Down (SD)
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A sindrome de Down (SD) ou trissomia do 21 € a sindrome genética mais
comum em humanos e a principal causa de deficiéncia intelectual na populacéo.
A presenca do cromossomo 21 adicional na constituigdo genética determina
caracteristicas fisicas especificas e atraso no desenvolvimento. Os portadores
desta sindrome apresentam sinais clinicos tais como, baixo peso e comprimento
ao nascer, face achatados e pouca mobilidade. Ainda, nariz pequeno, olhos com
pregas epicanticas, fendas palpebrais obliquas, sendo comumente chamados de
olhos amendoados, palato estreito, mandibula e cavidade oral pequenas,
macroglossia, orelhas pequenas com baixa implantacao, pescoco curto e largo,
maos e dedos curtos, além de déficit mental. Grande parte dos casos se da por
trissomia livres, podendo ocorrer também por translocacdo e mosaicismo. Os
cariétipos mais comuns sdo 47,XY,+21 e 47,XX,+21. (BONIFACIO, 2011;
BRASIL, 2012)

O diagnéstico clinico de SD baseia-se no reconhecimento de
caracteristicas fisicas. Quanto mais caracteristicas especificas da SD forem
identificadas aumenta-se a seguranca do diagndstico clinico. (BRASIL, 2012)

5.4 Sindrome de Edwards (SE)

A Sindrome de Edwards ou trissomia do 18 possui incidéncia de 1:5.000
nascidos vivos (BONIFACIO, 2011). E a segunda trissomia autossémica mais
frequentemente observada ao nascimento, ficando atras apenas da sindrome de
Down (trissomia do cromossomo 21). Seguidamente, nota-se uma predominancia
de individuos afetados do sexo feminino, na razdo de quase um individuo do sexo
masculino para dois do feminino (ROSA; ROSA, et. al., 2013)

A SE é caracterizada por um quadro clinico amplo, podendo apresentar
alteracdes de desenvolvimento como: atraso de crescimento, deficiéncia mental e
baixo peso ao nascimento. Além de alterag6es dismorfolégicas como convexidade
da planta do pé, hérnias umbilicais e inguinais, defeito nos septos cardiacos,
alteracdes renais, cranio faciais: occipital proeminente, baixa implantacdo de

orelhas, fissura labial e microstomia e, a alteragdo dirmorfolégica mais indicativa
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da sindrome, que é a de dedos sobrepostos (BONIFACIO, 2011). Entretanto,
Rosa et. al. (2013) afirma que das mais de 130 anomalias diferentes relativas a
Sindrome de Edwards, que podem envolver praticamente todos os 6rgaos e

sistemas, nenhuma delas é patognoménica da trissomia do cromossomo 18.

5.5 Sindrome de Klinefelter (SK)

A sindrome de Klinefelter (SK) € a anomalia de cromossomos sexuais mais
comum em homens, com uma prevaléncia estimada de um em cada 600 homens
nascidos vivos. Caracteriza-se pela presengca de um cromossomo X extra
(47,XXY), que ocorre na maioria dos casos; porém, ja foram descritas outras
variantes da SK, como o mosaicismo (46,XY/47,XXY) e outras aneuploidias mais
raras (48,XXXY,48,XXYY, 49, XXXXY) (TINCANI; MASCAGNI, et. al., 2012).

Os principais achados clinicos, presentes em quase todos os individuos
com SK, sdo os testiculos pequenos, a azoospermia e 0 aumento das
gonadotrofinas, em especial do FSH (Follicle Stimulating Hormone); porém, outros
achados, como ginecomastia, atraso puberal, pilificagdo pubiana e corporal
diminuidas, micropénis, alta estatura e aumento da envergadura em relacédo a
estatura (TINCANI; MASCAGNI, et. al., 2012). Podem ocorrer ainda, distarbios
cognitivo, comportamental e psiquiatrico, além de depressdo, dificuldade de
leitura, de aprendizado e de fala e desordem de personalidade (BONIFACIO,
2011).

Os portadores da SK, geralmente desenvolvem algumas doencgas tais
como diabetes, obesidade central, osteoporose, doenca venosa periférica e
doencas pulmonares cronicas (BONIFACIO, 2011). Além disso, apresentam maior
risco para doengas autoimunes e cancer. Tais patologias podem ser observadas
com diferentes frequéncias de acordo com a populacido avaliada, a faixa etaria
incluida e o cariétipo encontrado (TINCANI; MASCAGNI, et. al., 2012).

5.6 Mucopolissacaridoses (MPS) Tipo llIC, IVA e VI.
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As MPS podem ser definidas como um conjunto de doencas causadas por
uma deficiéncia nas enzimas lisossomais envolvidas no metabolismo dos
mucopolissacarideos. Dessa forma, esses mucopolissacarideos ndo degradados
se acumulam intracelularmente, originando células grandes com vacuolos
citoplasmaticos o que ocasiona alteracées da funcéo celular. As MPS possuem
evolugdo progressiva, caracterizadas pelo acometimento de diversos 6rgaos:
figado, bago, coragdo, vasos sanguineos, medula dssea, linfonodos, sistema
osteoarticular, olhos e ouvidos. Hodiernamente, dez deficiéncias enzimaticas
foram identificadas e classificadas em 7 tipos ou sindromes (CHAVES, et. al.,
2003)

A sindrome de Sanfilippo, ou mucopolissacaridose tipo Ill caracteriza-se
pela presenga de deficiéncia mental severa, degeneragao neuroldgica e disostose
multipla. Dentre as mucopolissacaridoses, a MPS IIl é uma das mais frequentes
com sua incidéncia em torno de 1:30.000 casos de MPC no geral. Porém, a baixa
incidéncia encontrada em alguns paises ¢é subestimada, pois na
mucopolissacaridose tipo Il as alteracdes fisicas que acompanham a deficiéncia
mental ndo sao de grande intensidade e os testes de urina podem apresentar
resultados negativos. Dessa forma, muitos pacientes ndo chegam a ser
diagnosticados sendo assim considerados deficientes mentais de causas
inespecificas. A MPS 1l é de transmissdao autossémica recessiva e possui como
caracteristica a deficiéncia enzimatica que leva ao acumulo tecidual de sulfato de
heparan, assim como o aumento de sua excre¢cdo na urina. O sistema nervoso
central é severamente afetado pelo acumulo secundario de GM2 e GM3
gangliosideos, em adicdo ao acumulo primario de sulfato de heparan. (ROSSIER,
et. al., 2004).

Estédo presentes na MPS Il caracteristicas fision6micas grosseiras como,
nariz em sela, labios cheios e polpudos, protrusédo lingual, cabelos abundantes e
desgrenhados, sobrancelhas densas, fundindo-se, as vezes, a linha mediana, e
pescoco curto. Em relacdo ao desenvolvimento pdndero-estatural ocorre
crescimento acima da média até os dez anos de idade, quando, a seguir,
observa-se a diminuicdo longitudinal do crescimento. Alguns pacientes
apresentam hepatoesplenomegalia leve ou moderada, ocasionalmente

24



manifestando hérnia umbilical e/ou inguinal, além de rigidez articular, com
deformidade das méaos em forma de garra e alteragdes estruturais e morfoldgicas
dos ossos. Na MPS Il as alteracdes cardiacas sao mais raras e menos severas
em relacao aos outros grupos (ROSSIER, et. al., 2004).

A Sindrome de Morquio ou mucopolissacaridose tipo IV foi descrita
primeiramente como um nanismo com malformagdes dsseas, simultaneamente
por Morquio (pediatra uruguaio) e Ulfrich (radiologista inglés), em 1929. E uma
osteocondrodistrofia hereditaria que se caracteriza por alteragbes do tecido
conjuntivo, implicando em um erro congénito do metabolismo dos polissacarideos,
em particular dos queratossulfatos (mucopolissacaridose tipo 1V). A MPS IV
possui heranca autossGmica recessiva, ocorrendo aproximadamente em 1 em
cada 40.000 nascimentos. Acomete ambos 0s sexos da mesma maneira e ocorre,
com maior frequéncia, em casamentos consanguineos de pais sadios e
heterozigotos. A etiologia descrita seria a deficiéncia da enzima N-acetil-
galactosamina sulfatase, levando a um acumulo de mucopolissacarideos. Ao
nascimento 0s pacientes sdao aparentemente normais apresentando
desenvolvimento neuro-psicomotor normal com a inteligéncia preservada durante
toda a vida (CHAVES, et. al., 2003).

As manifestagdes clinicas costumam ocorrer a partir dos 18 a 24 meses de
idade, com a instalacdo de grande déficit pondo-estatural. Dentre as alteracbes
tipicas pode ocorrer: nanismo com tronco curto, térax em quilha (pectus
carinatum), cifose, hiperlordose, escoliose, deformidade ovoide das vértebras,
geno valgo, pé plano valgo bilateral, hiperextensdo articular e hipoplasia
odontogénica. Ainda podem ocorrer outras manifestacdes como: opacidade da
cérnea, hepatomegalia, lesées valvulares cardiacas, prognatismo, nariz curto e
achatado, dentes espacados e com redugdo no esmalte, e frequentemente
alteracées auditivas, que podem variar desde disacusias condutivas até
neurossensoriais (CHAVES, et. al., 2003).

A sindrome de Maroteaux-Lamy ou mucopolissacaridose tipo VI é
caracterizada por alteracbes somaticas graves e poucas alteracdes mentais. Do
ponto de vista clinico-radiolégico as alteragdes comegam entre dois e quatro anos
de idade, e as principais sdo: retardo de crescimento, cifose toracolombar,
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hepatoesplenomegalia e rigidez das articulagbes. A opacidade da coérnea é
precoce, decorrente do depdsito de mucopolissacarides. Ja as alteracoes na RNM
(Ressonancia Nuclear Magnética) sao variaveis, cuja principal apresentagéo € o
estreitamento do canal vertebral na transicdo craniovertebral. Isto € devido a
hiperostose e espessamento da dura-mater por acimulo de mucopolissacérides.
Em pacientes com alteracdes leves ou moderadas, pode haver espessamento da
calota craniana e dilatagcado ventricular discreta. Com a evolugédo da doencga, pode
ocorrer alteragcao de sinal na substancia branca periventricular devido ao depdésito
de mucopolissacarides nos espacos perivasculares. O diagnéstico da MPS VI é
sugerido pelo exame de urina, que evidencia a presenca de dermatansulfato e
auséncia do heparansulfato (TURTELLI, 2002)

5.7 Sindrome de Patau (SP)

A sindrome de Patau, ou trissomia do 13, possui incidéncia para nascidos
vivos de 1:7.000. Pode ser causada por trissomia livre, translocacao
Robertsoniana e mosaicismo. Dentre as trissomias € a menos comum devido a
alta taxa de mortalidade no periodo embrionario, levando a abortos espontaneos.
Quanto aos nascidos vivos a sobrevida é curta (BONIFACIO, 2011).

As malformagbes frequentemente encontradas na Sindrome de Patau
envolvem o trato urogenital, o sistema cardiovascular, craniofacial e o sistema
nervoso central. Estre as caracteristicas da Sindrome de Patau, se destacam a
polidactilia, plantas dos pés arqueadas e fissura labio/palatina. Os recém-
nascidos frequentemente ainda apresentam crises de apnéia, hipertonia ou
hipotonia e convulsdes, além disso, podem manifestar surdez, cegueira,

dificuldades de alimentagéo e atraso no desenvolvimento (BONIFACIO, 2011).

5.8 Sindrome de Turner (ST)

A Sindrome de Turner é a anormalidade dos cromossomos sexuais mais

comum nas mulheres e, é a Unica monossomia compativel com a vida, ocorrendo
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em 1 a cada 1.500-2.500 criancas do sexo feminino nascidas-vivas (BONIFACIO,
2011). A constituicdo cromossémica pode ser auséncia de um cromossomo X
(cariodtipo 45,X), mosaicismo cromossOmico (cariétipo 45,X/46,XX), além de outras
anomalias estruturais do cromossomo X. (BRASIL, 2010).

As anormalidades tipicas da sindrome de Turner incluem baixa estatura,
que é considerado o achado mais comum da ST, disgenesia gonadal, pescoco
alado, linha posterior de implantacdo dos cabelos baixa, facies tipica, torax
alargado com aumento da distancia entre os mamilos, linfedema, cubito valgo,
tireoidite autoimune com ou sem hipotireoidismo, anormalidades renais,
cardiovasculares e auditivas, além de deficiéncia cognitiva em algumas

atividades, embora a inteligéncia média seja considerada normal (BRASIL, 2010).

5.9 Sindrome de Willams-Beuren (SWB)

A Sindrome de Willams-Beuren (SWB) ocorre em um a cada 7.500 recém-
nascidos. Sua etiologia estd associada a uma microdelecao hemizigoética, isto é, a
perda de uma das cépias dos genes, localizados na regido 7q11.23. Esta delecao
ocasiona a perda de aproximadamente 20 genes e, por isso, determina um
fendtipo variavel. Dentre estes genes, se destaca o gene da elastina (ELN). O
gene ELN esta deletado em aproximadamente 96% dos casos de SWB, o que
justifica a sua investigacao para confirmacao diagnéstica da SWB. A delecao do
gene ELN pode ser identificada pelo estudo da regido 7911.23 pela técnica
citogenética molecular Hibridizacdo in situ por Fluorescéncia (FISH) (ROSSI;
MORETTI-FERREIRA, et. al., 2006).

Segundo Rossi et. al. (2006), o resultado FISH negativo para a delecao do
gene ELN né&o exclui o diagnéstico da SWB, devendo-se considerar a presenga
de sinais clinicos tipicos da sindrome e a investigacdo por outras técnicas
moleculares mais especificas para identificacdo de outros genes envolvidos.

O diagnéstico clinico baseia-se nas caracteristicas faciais tipicas como,
bochechas proeminentes, narinas antevertidas, filtro nasal longo, proeminéncia

periorbitdria e macrostomia e labios volumosos, além de, alteracdes cardiacas
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como, estenose adrtica supravalvular e a estenose da artéria pulmonar, e um
conjunto de caracteristicas cognitivas e de linguagem que resultam em
comportamentos comunicativos e sociais bastante peculiares a esta sindrome
genética (ROSSI; MORETTI-FERREIRA, et. al., 2006).

6. METODOLOGIA

6.1 Desenho do estudo

O presente estudo se caracteriza como estudo de coorte, com a finalidade
de avaliar a eficiéncia do aplicativo SynDiagnosis como auxilio diagnéstico as
principais sindromes genéticas supracitadas e foi realizado em duas etapas. Em
uma primeira etapa foi revisada uma amostra de 1.573 prontuéarios de pacientes ja
diagnosticados (através de métodos padrao-ouro) com sindromes genéticas
durante o periodo de janeiro de 2007 a janeiro de 2017 no setor de Genética
Médica do HUAC (Hospital Universitario Alcides Carneiro) em Campina Grande —
PB, a fim de catalogar os dados clinicos, incluindo-se as dismorfologias
observadas em cada um, registrando-as em formularios impressos (APENDICE
A). Posteriormente, esses conjuntos de dados clinicos foram agrupados em
formularios impressos (APENDICES B e C) e avaliadas por dois grupos de
médicos pediatras, a participacdo em um grupo ou outro foi feita através de
selecdo randomizada dentre os participantes. Um grupo respondeu ao
questionario sem o auxilio do aplicativo (APENDICE B) e o outro grupo respondeu
auxiliado pelo uso do aplicativo (APENDICE C), ambos com o objetivo de
alcangar o diagnoéstico. Assim, os resultados ou hipoteses diagnésticas obtidos
pelos dois grupos foram confrontados com o diagnéstico dado pelo padrao ouro ja
registrado nos prontuarios. Dessa forma foi realizada a comparacdao entre os
dados coletados para avaliar a eficiéncia do Aplicativo Mobile SynDiagnosis como

ferramenta de auxilio diagnéstico.
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6.2 Local do estudo

O estudo de revisdo dos prontuarios foi realizado no setor de Genética
Médica do Hospital Universitario Alcides Carneiro, localizado no municipio de
Campina Grande, Paraiba, Brasil. Os médicos pediatras participantes sao

profissionais atuantes na area de Campina Grande-PB e regiao.

6.3 Periodo de coleta de dados

O estudo foi realizado no periodo de junho de 2017 a setembro de 2017. A

coleta de dados foi realizada nesse mesmo periodo.

6.4 Populacao do Estudo

Total de pacientes diagnosticados com sindromes genéticas durante o
periodo de janeiro de 2007 a janeiro de 2017 no setor de Genética Médica do
HUAC em Campina Grande — PB.

6.5 Amostra

A amostra foi obtida através da selecao de nove prontuarios de pacientes
diagnosticados com as nove sindromes genéticas discutidas nesse trabalho que
fazem parte do banco de dados do Aplicativo Mobile SynDiagnosis.

6.6 Critérios e Procedimentos para Selecao dos Participantes

6.6.1 Critérios de Inclusao
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Foram selecionados prontudrios com anotacdes legiveis de pacientes
diagnosticados com as sindromes genéticas abordadas no presente trabalho,
durante o periodo de janeiro de 2007 a janeiro de 2017 no setor de Genética
Médica do HUAC em Campina Grande — PB.

6.6.2 Critérios de Exclusao

Prontuarios anteriores ao ano de 2007 e todos os prontuarios inelegiveis.

6.6.3 Procedimentos para sele¢cdo dos médicos avaliadores participantes

Para a captacdo dos médicos pediatras participantes, foi realizado um
contato inicial anteriormente a aplicacdo dos formularios escritos e do uso do
Aplicativo Mobile SynDiagnosis, quando nesse momento, foram explicados os
objetivos da pesquisa. Aqueles que concordaram voluntariamente em participar,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE
E), do qual receberam uma cépia.

6.6.4 Instrumentos de coletas de dados

Os dados foram coletados utilizando-se formularios padrdo com as
dismorfologias enumeradas e com as hip6teses diagndsticas, previamente
codificado para entrada de dados no aplicativo.

6.7 Procedimentos para coleta de dados

A coleta de dados foi realizada sistematicamente através da utilizagdo do
Aplicativo Mobile SynDiagnosis, assim como registro em formulario escrito
contendo o conjunto de caracteristicas fenotipicas de cada paciente, o qual
utilizamos para analise de dados posteriormente, esse preenchimento foi
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realizado pelos pesquisadores sob supervisao do Médico geneticista responsavel
pelo ambulatério especializado.

A coleta de dados consistiu de duas etapas: na primeira etapa foi coletado
o conjunto de dismorfologias de pacientes previamente diagnosticados com
sindromes genéticas, obtidos através de pesquisa em prontuarios do periodo de
janeiro de 2007 a janeiro de 2017 no setor de Genética Médica do HUAC em
Campina Grande — PB. Na segunda etapa o conjunto de caracteristica presentes
em cada paciente do estudo foi agrupado num formulario contendo a opg¢ao de
nove sindromes genéticas o qual foi fornecido a médicos ndo geneticistas, em
especial pediatras para que a partir das caracteristicas apresentadas fosse
respondido qual dentre as nove sindromes seria compativel com sua hipotese
diagnéstica, por conseguinte seria testado se através do preenchimento dessas
dismorfologias no aplicativo e a geracdo como resultado das hipotese

diagnésticas das sindromes genéticas auxiliaria ao médico no diagnéstico clinico.
6.8 Descrigao técnica do aplicativo

O Aplicativo Mobile SynDiagnosis € um aplicativo para a plataforma mdével
Android desenvolvido para dispositivos com sistema operacional Android 4.4 ou
superior (APENDICE D), com processador de arquitetura ARM (Advanced RISC
Machine), utilizando a linguagem de programacdo Java e a IDE (Integrated
Development Environment) de programacgédo Android Studio, em conjunto com as
ferramentas disponibilizadas no SDK (Software Development Kit) do Android
idealizado com a finalidade de auxiliar aos profissionais médicos e estudantes de
Medicina a diagnosticar tais sindromes de forma rapida e eficiente.

7. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo atende as resolucdes da Declaracao de Helsinque e da resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Além disso, foi submetido a avaliagéo

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ensino Superior e
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Desenvolvimento (CEP — CESED), tendo sido aprovado através do parecer
consubstanciado de niumero 2.163.759, constante na declaracédo de aprovacao do
projeto. (APENDICE F)

8. TRATAMENTO ESTATISTICO

8.1 Processamento de dados

Os dados foram digitados em banco de dados especifico criado no
programa de dominio publico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
realizando-se dupla digitacdo em periodos e por pessoas diferentes. Apds o
término das digitacoes, os dois bancos de dados foram comparados e corrigidos
0S seus erros e inconsisténcias, gerando-se o banco de dados definitivo que foi
usado para a analise estatistica.

8.2 Analise de dados

A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS, pelos préprios
pesquisadores.

Foram obtidas tabelas representando os resultados de porcentagens de
acerto e erro no diagnéstico de cada sindrome para o grupo geral e para cada
grupo individualmente. Além de produtos de andlise estatistica como RR (Risco
Relativo), que representa o risco de uma doenca ocorrer devido a exposi¢cao a um
fator especifico, que também pode ser entendido como a chance de um desfecho
acontecer associado a exposicdo ao fator estudado, e teste do x? (qui-quadrado),
que avalia a probabilidade das diferencas encontradas entre os dois grupos
estudados serem devidas ao acaso ou ndo: se a probabilidade for alta, ndo houve
significancia estatistica, ja se a probabilidade for baixa, p<0,05, a diferenca
ocorreu devido ao fator de exposigcéo, ou seja, nao foi pelo acaso. (VIEIRA, 2010)
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9. RESULTADOS

Do total de acertos possiveis para os nove casos clinicos de sindromes
genéticas, alcancou-se 80% de acerto, dentre os quais, 93,3% dos acertos foram
obtidos com auxilio do aplicativo e 66,6% sem auxilio do aplicativo.

Sindrome de Allagile

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Allagile observou-se (80 %) de acertos e (20%)
de erros no geral. Analisando isoladamente o grupo de 10 médicos que usaram o
aplicativo SynDiagnosis, observou-se (90%) de acertos e (10%) de erros. Ja o
grupo de 10 médicos que ndo usaram o aplicativo obtiveram (70%) de acertos e
(80%) de erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (56%) foram
alcancados com auxilio do SynDiagnosis e (43,8%) foram obtidos sem auxilio do
SynDiagnosis, enquanto do total de erros cometidos, (25%) foram registrados nos
médicos que utilizaram o SynDiagnosis e (75%) naqueles que nao fizeram uso do
aplicativo. Através da analise estatistica realizada no programa SPSS obteve-se
RR=1,286 e teste do x? (qui-quadrado), p = 0,264.

Tabela 1 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Allagile

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 9 90% 56,3%
Erros 1 10% 25%
Total 10 100% 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 7 70% 43,8%
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Erros 3 30% 75%
Total 10 100% 50%
Total Geral — n (%)

Acertos 16 80% 100%
Erros 4 20% 100%
Total de casos 20 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Cri-Du-Chat

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Cri-Du-Chat observou-se (80%) de acertos e
(20%) de erros no geral. Analisando isoladamente o grupo de 10 médicos que
usaram o aplicativo SynDiagnosis observou-se (100%) de acertos. Ja4 o grupo de
10 médicos que ndo usaram o aplicativo obtiveram (60%) de acertos e (40%) de
erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (62,5%) foram alcangcados
com auxilio do SynDiagnosis e (37,5%) foram obtidos sem auxilio do
SynDiagnosis, enquanto do total de erros cometidos (100%) foram registrados
nos médicos que nao fizeram uso do aplicativo. Através da analise estatistica
realizada no programa SPSS obteve-se RR=1,667, teste do x? (qui-quadrado), p =
0,025.

Tabela 2 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Cri-Du-Chat

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 62,5%
Erros 0 0% 0%
Total 10 100% 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)
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Acertos

Erros

Total

Total Geral — n (%)
Acertos

Erros

Total de casos

10

16

20

60%
40%
100%

80%
20%
100%

37,5%
100%
50%

100%
100%
100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Down

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o

diagnéstico clinico da sindrome de Down observou-se (100%) de acerto. Na

andlise do programa SPSS n&o foram registrados dados estatisticos, devido os

desfechos acerto ou erro serem uma constante.

Tabela 3 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Down

Variavel

Com uso do aplicativo — n (%)
Acertos

Erros

Total

Sem o uso do aplicativo — n (%)
Acertos

Erros

Total

Total Geral = n (%)

Acertos

Erros

Total de casos

N

10

10

10

10

20

20

%

100%
0%
100%

100%
0%
100%

100%
0%
100%

Desfecho

50%

50%

100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.
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Sindrome de Edwards

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Edwards observou-se (65%) de acertos e
(35%) de erros no geral. Analisando isoladamente o grupo de 10 médicos que
usaram o aplicativo SynDiagnosis observou-se (90%) de acertos e (10%) de
erros. Ja o grupo de 10 médicos que n&o usaram o aplicativo obtiveram (40%) de
acertos e (60%) de erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (69,2%)
foram alcangcados com auxilio do SynDiagnosis e (30,8%) foram obtidos sem
auxilio do SynDiagnosis, enquanto que do total de erros cometidos (14,3%) foram
registrados nos médicos que utilizaram o SynDiagnosis e (85,17%) naqueles que
nao fizeram uso do aplicativo. Através da analise estatistica realizada no
programa SPSS obteve-se RR=2,25, teste do x* (qui-quadrado), p = 0,019.

Tabela 4 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Edwards

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 9 90% 69,2%
Erros 1 10% 14,3%
Total 10 100% 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 4 40% 30,8%
Erros 6 60% 85,7%
Total 10 100% 50%

Total Geral = n (%)

Acertos 13 65% 100%
Erros 7 35% 100%
Total de casos 20 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Klinefelter
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Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Edwards observou-se (75%) de acertos e
(25%) de erros no geral. Analisando o grupo de 10 médicos que usaram o
aplicativo SynDiagnosis observou-se (100%) de acertos. Ja o grupo de 10
médicos que ndo usaram o aplicativo obtiveram (50%) de acertos e (50%) de
erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (66,7%) foram alcancados
com auxilio do SynDiagnosis e (33,3%) foram obtidos sem auxilio do
SynDiagnosis, enquanto que do total de erros cometidos (100%) foram
registrados nos médicos que nao fizeram uso do aplicativo. Através da andlise
estatistica realizada no programa SPSS obteve-se RR=2, teste do x* (qui-
quadrado), p = 0,010.

Tabela 5 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Klinefelter

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 66,7%
Erros 0 0% 0%
Total 10 100% 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 5 50% 33,3%
Erros 5 50% 100%
Total 10 100% 50%

Total Geral = n (%)

Acertos 15 75% 100%
Erros 5 25% 100%
Total de casos 20 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Mucopolissacaridose
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Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico das mucopolissacaridoses observou-se (100%) de acerto. Na
andlise do programa SPSS nao foram registrados dados estatisticos, devido os

desfechos acerto ou erro serem uma constante.

Tabela 6 — Diagndstico Clinico das Mucopolissacaridoses

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 50%
Erros 0 0% -
Total 10 100% -

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 50%
Erros 0 0% -
Total 10 100% -

Total Geral — n (%)

Acertos 20 100% 100%
Erros 0 0% -
Total de casos 20 100% -

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Patau

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Patau observou-se (50%) de acertos e (50%)
de erros no geral. Analisando isoladamente o grupo de 10 médicos que usaram o
aplicativo SynDiagnosis observou-se (60%) de acertos e (40%) de erros. Ja o
grupo de 10 médicos que nao usaram o aplicativo obtiveram (40%) de acertos e
(60%) de erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (60%) foram
alcancados com auxilio do SynDiagnosis e (40%) foram obtidos sem auxilio do
SynDiagnosis, enquanto do total de erros cometidos (40%) foram registrados nos
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médicos que utilizaram o SynDiagnosis e (60%) naqueles que nao fizeram uso do
aplicativo. Através da analise estatistica realizada no programa SPSS obteve-se
RR= 1,5, teste do x? (qui-quadrado), p = 0,371.

Tabela 7 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Patau

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 6 60% 60%
Erros 4 40% 40%
Total 10 % 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 4 40% 40%
Erros 6 60% 60%
Total 10 100% 50%

Total Geral = n (%)

Acertos 10 50% 100%
Erros 10 50% 100%
Total de casos 20 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Turner

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Turner, observou-se (100%) de acerto. Na
andlise do programa SPSS nao foram registrados dados estatisticos, devido os

desfechos acerto ou erro serem uma constante.

Tabela 8 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Turner

Variavel N % Desfecho

Com uso do aplicativo — n (%)
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Acertos 10 100% 50%
Erros 0 0% -
Total 10 100% -

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 50%
Erros 0 0% -
Total 10 100% -

Total Geral — n (%)

Acertos 20 100% 100%
Erros 0 0% -
Total de casos 20 100% -

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

Sindrome de Williams

Entre os 20 médicos pediatras que participaram da pesquisa para o
diagnéstico clinico da sindrome de Williams observou-se (70%) de acertos e
(30%) de erros no geral. Analisando isoladamente o grupo de 10 médicos que
usaram o aplicativo SynDiagnosis observou-se (100%) de acertos. Ja o grupo de
10 médicos que ndo usaram o aplicativo obtiveram (40%) de acertos e (60%) de
erros. Dessa forma, do total de acertos conseguidos, (71,4%) foram alcancados
com auxilio do SynDiagnosis e (28,6%) foram obtidos sem auxilio do
SynDiagnosis, enquanto do total de erros cometidos (100%) foram registrados
nos médicos que nao fizeram uso do aplicativo. Através da andlise estatistica
realizada no programa SPSS obteve-se RR= 2,5, teste do x? (qui-quadrado), p =
0,003.

Tabela 9 — Diagndstico Clinico da Sindrome de Williams

Variavel N % Desfecho
Com uso do aplicativo — n (%)

Acertos 10 100% 71,4%
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Erros 0 0% 0%
Total 10 100% 50%

Sem o uso do aplicativo — n (%)

Acertos 4 40% 28,6%
Erros 6 60% 100%
Total 10 100% 50%

Total Geral — n (%)

Acertos 14 70% 100%
Erros 6 30% 100%
Total de casos 20 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

10.DISCUSSAO

No Brasil, percebem-se obstaculos que dificultam o acesso ao diagnostico
de doencas raras, em especial as sindromes genéticas, devido a dificuldade do
diagnéstico clinico ou triagem adequada dos médicos em geral, bem como ao
namero escasso de geneticistas. Essa falha pode ser comprovada pelo préprio
Ministério da Saude, o qual recomenda que aqueles servicos que realizam
triagem neonatal com ampla cobertura populacional e de espectro de patologias
triadas, passem a contar com geneticista clinico, porém em funcdo da escassez
de profissionais médicos geneticistas, essa recomendacdo nao é seguida na
maior parte dos servigos de triagem neonatal do pais (MELO e SEQUEIROS,
2012).

Seguidamente, o presente estudo evidenciou que para os casos clinicos
utilizados, o indice de acertos com o auxilio do aplicativo variou de 60% a 100%,
enquanto que sem o auxilio do aplicativo o indice de acertos variou de 40% a
100%. Desta forma, depreende-se que a utilizagdo do aplicativo pode representar
um subsidio efetivo para acrescentar positivamente no processo de diagnédstico
clinico realizado pelos profissionais médicos, 0 que proporciona um suporte para
os profissionais alcancarem mais precisao e agilidade em seus trabalhos (ROCHA
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et al., 2008). Alem disto, o recurso do aplicativo para celular, que pertence ao
conceito de computacdo movel, pode ser aplicado em varias vertentes dentro da
area da saude. Entre essas aplicagbes podemos destacar o monitoramento
remoto, 0 apoio ao diagndstico e o apoio a tomada de decisdo (CATALAN et al.,
2011; MENEZES JUNIOR et al., 2011). Ademais, como em sua arquitetura existe
um compéndio de imagens e dismorfologias, a aplicacdo também pode ser

utilizada com a finalidade de um atlas de dismorfologias para consulta ou estudo.

Ao avaliar o diagnostico clinico das nove sindromes genéticas abordadas
com o auxilio do aplicativo SynDiagnosis, comprovou-se estatisticamente a
associacao do desfecho acerto e o uso do app mével nas sindromes de Cri-Du-
Chat, Sindrome de Edwards, Sindrome de Klinefelter e Sindrome de Williams,.
Outras duas sindromes, a Sindrome de Allagille e a Sindrome de Patau,
apresentaram niveis maiores de acertos no grupo de meédicos que utilizaram o
aplicativo, porém, necessario se faz uma amostra maior para se alcancar a
significancia estatistica. Contudo, em relagdo a Sindrome de Down, Sindrome de
Turner e Mucopolissacaridose, o nivel de acertos dos médicos com aplicativo foi
semelhante ao grupo de médicos que realizaram o diagnostico sem o auxilio do
SynDiagnosis.

Avaliando-se individualmente o indice de acertos para cada sindrome
pode-se observar que para a sindrome de Alagille houve um nuimero expressivo
de médicos que concluiram corretamente sobre seu diagnéstico clinico nos dois
grupos, no entanto, percebe-se um percentual maior de acerto daqueles que
utilizaram o aplicativo como ferramenta de auxilio ao diagnéstico do que aqueles
que nao usaram, perfazendo um valor de 90% de acertos em comparagao aos
médicos do outro grupo, os quais atingiram no maximo 70% de acertos. Contudo,
h& de se atentar para o fato de que a analise estatistica concluiu que apesar da
diferenca de acertos e um RR de 1,28 o resultado n&o foi significativo, pois 0
estudo revelou um teste qui-quadrado, p = 0, 264, ou seja, maior que 0,05, esse
valor elevado determina um indice fora dos limites de confiabilidade. Vé-se a
importancia do diagnéstico precoce dessa sindrome, uma vez que representa
uma causa importante de doenca crénica hepatica na infancia se configurando
com uma morbidade e mortalidade de 10 a 20% (GARCIA et. al, 2005). A
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dificuldade da realizacdo do diagnéstico pode estar presente na pratica clinica
devido a sindrome poder se manifestar de forma incompleta, ou seja com poucas

dismorfologias ou caracteristicas (GARCIA et. al., 2005).

Em relagdo a sindrome de Cri-Du-Chat notou-se uma forte associagao
entre a quantidade de acertos e ao uso do aplicativo mobile haja vista que o grupo
de médicos que o utilizaram apresentaram 100% de acertos, enquanto que o0s
médicos desarmados alcancaram apenas 60% de taxa de acertos, vale ressaltar
ainda que do ponto de vista global e considerando os acertos daqueles que
fizeram ou ndo o uso do aplicativo, 62% do total de acertos foram obtidos com
auxilio do aplicativo. Dessa maneira, por ser uma doenga que afeta um grande
namero de pessoas e ainda com poucas informacgdes a respeito para médicos e
familiares dos acometidos, ha a necessidade de esclarecimento para a populagéao
sobre a importancia do aconselhamento genético para fins de prevengéao e, ao
mesmo tempo, orientagées quanto ao processo de diagnostico, pois 0s que
vierem a manifestar as caracteristicas clinicas podem ser confundidos com
Sindrome de Down (CASEIROA et. al., 2013), por isso também, a relevancia do
aplicativo para auxiliar o diagnoéstico precoce e diferencial. Nessa sindrome
contatou-se estatisticamente que os médicos que utilizaram o aplicativo
SynDiagnosis apresentaram 1,7 vezes mais chances de acertar o diagnostico
clinico de Cri-du-chat, a significAncia dessa associacao foi comprovada pelo
resultado do teste qui-quadrado, p=0,025, um indice menor que 0,05 que
evidencia a confiabilidade desse resultado, ou seja, o aplicativo demonstrou-se

promissor como ferramenta de auxilio diagnostico.

No que se refere a Sindrome de Down, que é a mais frequente das
cromossomopatias e tem a idade materna como fator diretamente relacionado
com a geragao de filhos com Sindrome de Down (CAVALCANTE et. al., 2009), a
quantidade de acertos do grupo de médicos que usou o aplicativo foi igual a
quantidade do grupo sem auxilio do aplicativo, ou seja, em sendo a sindrome de
Down uma das sindromes mais prevalentes e, portanto vista constantemente na
pratica clinica, observamos essa similaridade de resultados.

Em se tratando da Sindrome de Edwards os médicos pediatras avaliados
apresentaram uma proporcdo total de acertos reduzida em comparacdo as
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demais sindromes, atingindo apenas 65%, no entanto o grupo que utilizou o
aplicativo SynDiagnosis alcangou 90% de respostas corretas, 0 que remete o
papel importante do aplicativo nesse processo de diagnostico, aléem do que do
total de erros cometidos apenas 14,3% foram daqueles que usaram o aplicativo
enquanto 35% foram daqueles que nao utilizaram. Os pacientes com SE podem
apresentar um padrao nao usual de anormalidades, tornando seu diagnéstico um
desafio e fundamental para avaliagdo, conduta clinica e aconselhamento genético
adequado (ZEN et al., 2008). Assim, pode-se concluir que uma maior rapidez e
precisdo na confirmacao do diagndstico sdo de grande importancia para a tomada
de decisbes referentes as condutas médicas (ROSA et al., 2013). Ressaltando
ainda mais a relevancia do uso do aplicativo nesses casos. Do ponto de vista
estatistico pode-se observar que o uso do aplicativo SynDiagnosis aumentou em
2,25 vezes as chances de acertar o diagnéstico clinico da Sindrome de Edwards,
com significancia estatistica evidenciada pelo resultado do teste qui-quadrado,
p=0,019, um valor menor que 0,05, que demonstra que esse resultado esta dentro
do intervalo de confianga, ou seja, o aplicativo demonstrou-se como um relevante

instrumento de auxilio diagnéstico.

Ja a Sindrome de Klinefelter destacou-se pelo indice de 100% de acertos
dos médicos que foram auxiliados pelo aplicativo, enquanto que o conjunto de
pediatras sem o SynDiagnosis apresentou 50% de acertos. Além do que, do total
de diagndsticos clinicos realizados, 67% foram obtidos com a utilizagdo do
aplicativo movel. Apesar de descrita pela primeira vez ha 70 anos, a SK continua
sendo uma doenca pouco diagnosticada, pois 0s pacientes procuram pouco 0S
médicos, e os médicos nem sempre estdo atentos ao diagnéstico (BOJESEN et.
al.,, 2011). Nesse sentido, apenas cerca de 25% de todos os pacientes adultos
com SK sao diagnosticados; a maioria durante a investigacao de infertilidade e/ou
hipogonadismo; e menos de 10% de todos os casos com SK sdo diagnosticados
antes da puberdade (BOJESEN et. al., 2013). Os calculos estatisticos revelaram
ainda um RR = 2, ou seja, aqueles que utilizaram o aplicativo sdo duas vezes
mais propensos a acertar o diagnéstico clinico, uma associacdo com significancia
visto que o teste qui-quadrado resultou em p = 0,010, valor numérico menor que
0,05, o que representa confiabilidade estatistica.
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No que diz respeito a Mucopolissacaridose, observou-se uma semelhanca
numérica dos acertos em ambos os grupos de médicos, dessa forma, usar ou nao
o aplicativo produziu resultados iguais. Isso se deve em grande medida a alta
prevaléncia dessa sindrome na regido, uma vez que a mutagcao que a ocasiona foi
identificada principalmente em pacientes brasileiros, sendo a maioria do estado
da Paraiba, e como ja se sabe, existe neste estado uma alta taxa de casamentos
consanguineos (BOCHERNITSAN et al, 2016). Além disso, a cidade de
Campina Grande — PB possui um hospital referéncia em terapia enzimatica, o
Hospital Alcides Carneiro (HUAC), assim a concentracdo de pacientes nas
proximidades proporciona maior vivéncia clinica e acesso a informagbes a

respeito.

Na avaliacdo do estudo quanto a Sindrome de Patau verificou-se que o
grupo de pediatras que usou o aplicativo SynDiagnosis atingiu 60% de acertos e
aqueles que ndo usaram o aplicativo obtiveram apenas 40% de acertos. A
trissomia do cromossomo 13 ou SP apresenta mais frequentemente
malformacgdes evidentes ao exame fisico, que constituem padrao caracteristico de
multiplas anomalias congénitas. Em geral, a combinagcdo das dismorfologias:
fendas orofaciais (como labio leporino), microftalmia e/ou anoftalmia e polidactilia
pds-axial de membros permite seu reconhecimento clinico em que essa triade
caracteristica & observada em 60 a 70% dos casos, contudo nos casos de
mosaicismo, o fenétipo tende a ser menos comprometido (CASSIDY et. al., 2015).
Dessa forma, depreende-se o aumento na possibilidade de acertos com o auxilio
dessa ferramenta, entretanto, os dados estatisticos obtidos expressaram que a
significancia nao foi alcancada haja vista o teste qui-quadrado resultar em p =
0,37, valor numérico maior que 0,05, que demonstra que esse resultado ndo esta

dentro do intervalo de confiancga.

Para a Sindrome de Turner foi observado que o quantitativo de acertos foi
elevado, correspondendo a um total de 100% tanto para os médicos com uso do
aplicativo, quanto para aqueles sem. Esse alto indice de sucesso no diagnéstico
clinico pode ser explicado por ser uma sindrome de prevaléncia elevada e
caracteristicas fenotipicas préprias que facilitam o diagndstico clinico por parte
dos médicos pediatras. E importante ressaltar, que os individuos com a sindrome
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de Klinefelter possuem fungdo sexual normal, mas ndo podem produzir
espermatozoides (Azoospermia) devido a atrofia dos canais seminiferos, o que os
torna estéreis (PACENZA, 2010). Por isso, o diagnostico clinico adequado se
torna essencial para a qualidade de vida dos individuos afetados.

Em relacdo a sindrome de Willams, viu-se que do ponto de vista geral
houve 70% de acertos e 30% de erros entre os médicos. Avaliando
especificamente o grupo de 10 médicos que usaram o aplicativo SynDiagnosis,
observou-se 100% de acertos, enquanto os que nao usaram o aplicativo
obtiveram 60% de erros. Assim a distingdo da facies tipicas, e as caracteristicas
préprias da sindrome como anormalidades do tecido conjuntivo, deficiéncia
intelectual (geralmente leve), perfil cognitivo especifico, propriedades distintas de
personalidade, anormalidades de crescimento e anormalidades enddcrinas
(hipercalcemia, hipercalciuria, hipotireoidismo e puberdade precoce), além de
dificuldades de alimentacdo, o que muitas vezes leva a um ganho de peso fraco
na infancia. Hipotonia e articulacdes hiperextensiveis podem resultar em atraso
na obtencdo de marcos motores, particularidades essas que definem a
necessidade de uma avalicdo clinica correta precoce evitando consequéncias
ruins para a qualidade de vida dos pacientes sindrémicos (MERVIS et. al. 2012).
Através da abordagem estatistica realizada no programa SPSS observou-se RR=
2,5, ou seja, quem participou no grupo de médicos que usou o aplicativo possui 2,
5 vezes mais chances de acertar, essa proporcdo pode ser considerada
estatisticamente significante uma vez que o teste do x? (qui-quadrado) resultou
em p = 0,003, valor numérico menor que 0,05.

11.CONCLUSOES

a) O aplicativo ‘SynDiagnosis’ se mostrou Uutil em sua proposta de auxilio ao
diagnéstico clinico de uma forma geral, tendo colaborado na maioria dos casos,
apontando uma possivel sindrome ou mesmo diminuindo o espectro de

sindromes provaveis.
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b) Em trés das nove sindromes estudadas o uso do aplicativo ndo interferiu no
indice de acerto, que foi 100% para ambos o0s grupos. Isto ocorreu principalmente
em virtude dessas trés sindromes serem menos raras e de maior conhecimento

pratico sobre.

c) Em duas das seis sindromes que tiveram o indice de sucesso diagnostico
potencializado pelo aplicativo, ndo houve significancia estatistica, isto ocorreu
pelo fato de a amostra nao ser grande o suficiente para, nessas sindromes, gerar

significancia.

d) O uso de um aplicativo nativo em smatphones se mostrou bastante relevante,
uma vez que ndo foi necessaria conexdo com a internet para a realizagdo da
pesquisa, bem como, percebeu-se que a maior parte dos smartphones com o
sistema operacional ‘Android’ esta apta a ser utilizada, reduzindo possiveis custos

por parte dos usuarios.

e) A maioria dos médicos pediatras que participou da pesquisa munido do auxilio
da aplicacdo se mostrou bastante habil com o uso de smartphones, o que
demostra uma menor dificuldade de penetracdo da solugdo nesse segmento
profissional.

f) Os médicos pediatras sdo, dentre os muitos especialistas na area médica,
alguns dos mais aptos ao diagndstico clinico de sindromes genéticas. Uma vez
que o aplicativo se mostrou util em sua proposta inicial para com esse grupo,
infere-se que os resultados podem ser bem melhores entre médicos de outras
especialidades e, principalmente, entre generalistas.
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APENDICE A - FORMULARIO COM LISTA DE DISMORFOLOGIAS

AGRUPADAS POR SEGMENTO CORPORAL

CARACTERISTICAS POR SEGMENTO

Aumento da distancia da comissura palpebral

Embriotoxo posterior

Epicanto

Estrabismo

Fenda palpebral obliqua

Fendas palpebrais pequenas

Intumescéncia periorbitaria

Manchas de Brushfield

Nistagmo

Olhos profundos

Opacificagcao da cornea

Proeminéncia supraorbitaria

Retinopatia pigmentar

Sinofris

Sobrancelhas arqueadas

Tortuosidade vascular da retina

SOHT10

Depresséo bitemporal

Ampla

Fronte em declive

TESTA
E FRONTE

Filtro nasal longo

Narina antevertida

Narina Grande

Nariz estreito

Nariz longo

Nariz pequeno

Nariz proeminente

Ponte nasal baixa

Ponte nasal plana

ZIHVN
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Raiz nasal proeminente

Boca grande/macrostomia

Boca pequena - Microstomia

Bochecha grande*

Dentes sobrepostos

Fenda palatina/labial

Filtro longo

Hipodontia

Labio inferior com depresséo

Labio superior proeminente

Labios carnudos

Labios fissurados

Ma oclusao dentaria

Macroglossia

Mandibula pequena e mais baixa/hipognatismo

Mandibula pequena/micrognatia

Maxilar estreito

Palato alto

Palato em ogival

Palato estreito

Prognatia - Prognatismo mandibular

Protusao lingual

Queixo proeminente

vOo04d

Braquicefalia

Face plana

Microcefalia

Occipital plano

Occipital proeminente

vo3gavo
vda YINHO4

Cabelo branco prematuramente

Cabelo facial esparso

Fino, liso e de implantacao baixa

Implantacao alta

sS0138vO
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Implantagao nucal em 3 pontas

Linha posterior do cabelo baixa

Apendices pre-auriculares

Displéasica

Grandes e em abano

Implantacdo baixa

Pequena com lobo delicado

Problemas auditivos

VH134d0

Excesso de pele no pescogo

Excesso de tecido adiposo no dorso do

pescoco

Laringe ausente

Pescoco curto ou alado

SOAILDO3ANOD

S0aido3aL

Cardiopatia

CORACAO

Ginecomastia

Hipertelorismo

Hipoplasia dos mamilos

Hipotelorismo

VINVIN

Hiperlordose ou hipercifose

Cifoescoliose

Cifose téraco-lombar

Escoliose

Esterno curto

Pectus carinatum

Pectus excavatum

Térax largo

VNNT102 /XVYHdOL1

Diastase do musculo reto abdominal

Hérnia Umbilical

ABDOME

Criptorquidismo

Distribuicao triangular (feminina) dos pélos

pubianos

Hérnia Inguinal

PELVE E GENITALIA
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Micropénis

5¢ dedo com prega Unica

52 dedo curto

Clinodactilia

Cubitus valgus

Deformacao medial do céndilo tibial

Encurtamento do 4° metacarpo

Encurtamento dos dedos das maos

(braquidactilia)

Halux dorso-fletido

Maos em garras

Maos inchadas

Polidactilia (+p6s-axial)

Prega palmar Unica

Pregas supranumerarios de flexdo dos dedos

Unhas hiperconvexas

Unhas hipoplasicas

S3HOIH3dNS SOHaININ

Calcéaneos proeminentes

Distancia entre 12 e 0 2° dedo do pé aumentada
(Halux valgo)

Encurtamento dos dedos dos pés

Geno Valgo

Pé em mata-borréo

Pés inchados

Sobreposicédo dos dedos dos pés

Sulco plantar

S3HOIH34NI SOHaININ

Anquilose das articulagdes

Frouxidao ligamentar

Hiperflexibilidade

Hipertonia

Hipotonia

Rigidez nas articulacdes (joelho, cotovelo e

7

IININ INT SNNOL
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etc.)

Pele seca e escamosa

Linfedema em maos e pés

Nevos pigmentares

313d

Déficit estatural

Déficit ponderal

Déficit Psicomotor

Marcha anormal

Déficit Cognitivo

Déficit de Inteligéncia

Psicopatia

JONVINHO44d3d
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APENDICE B — QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO CLINICO A PARTIR DE
UM CONJUNTO DE DISMORFOLOGIAS (SEM USO DO APLICATIVO)

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO CLINICO A PARTIR DE UM
CONJUNTO DE DISMORFOLOGIAS (SEM USO DO APLICATIVO)

Universidade Federal de Campina Grande
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Unidade Académica de Ciéncias Médicas

As questao abaixo dizem respeito ao Projeto de Pesquisa intitulado “APLICATIVO
MOBILE SYNDIAGNOSIS: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS PRINCIPAIS
SINDROMES GENETICAS.” O qual, por sua vez, possibilitara a elaboracdo de
nosso Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) em Medicina. Para isso, contando
com sua imprescindivel colaboragéo - pela qual antecipadamente agradecemos -
solicitamos que responda aos questionamentos abaixo, assinalando a provavel
sindrome genética de cada paciente em questdo, se baseando na analise dos
dados clinicos fornecidos sobre cada paciente e com o auxilio diagnéstico do
aplicativo “SynDiagnosis”.

Atenciosa e agradecidamente,
Campina Grande, de de 2017.

Pesquisadores: Prof?. Dr2. Deborah Rose Galvao Dantas (Orientadora), Prof2. Dré.
Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros (Coorientadora), Danilo do
Nascimento Arruda Camara e Augusto César Medeiros Guimaraes.
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PACIENTE 1:

7
= <
FIGURA 1 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

C. S. S, 10 anos de idade no ano de 2011, pesando 30 kg, 1, 35 m de estatura, sexo feminino,
natural e procedente de Campina Grande — PB, encaminhado para ambulatério de genética devido
a atraso no desenvolvimento intelectual. Relato de choro agudo e débil, similar a de um gato. A
genitora refere ainda que filha apresenta-se sempre inquieta, dificuldade para falar, e dormir, usa
haloperidol ha 6 anos. Imunizagdes adequada. Casal ndo consanguineo, nega casos semelhante
na familia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: fenda palpebral obiqua,

microcefalia, geno valgo, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, déficit mental.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE
SINDROME DE CRI DU CHAT

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

I I 0 O B O

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eGUUKv> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 2:

}-
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FIGURA 2 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

D. S. C, 1 ano de idade no ano de 2007, pesando 8,400kg, 0,72 m de estatura, sexo masculino,
perimetro cefalico 45 cm, natural e procedente de Campina Grande — PB, nascido de parto vaginal
a termo, apresentou imperfuracado anal realizando procedimento cirlrgico aos 3 dias de vida, teste
do pezinho normal, encaminhado ao ambulatério de genética devido a facies sindrémica,
atualmente vacinas atualizadas. Ao exame fisico apresentas as seguintes dismorfologias: fendas
palpebrais obliquas, epicanto bilateral, ponte nasal plana, protusao lingual, palato ogival,
cabelos lisos, finos e de implantacdo baixa, hipoplasia dos mamilos, diastases de retos
abdominais, clinodactilia, prega palmar unica, geno valgo (postura dos membros inferiores

em tesoura).

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I I 0 O B O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eC5UVO> Acesso em: Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 3:

FIGURA 3 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

S.AV.G. S, 10 meses de idade no ano de 2015, pesando 4,075 kg, 0,56 m de estatura, sexo
feminino, natural de Campina Grande — PB, procedente de Seridé-PB, encaminhado pelo médico
da UBSF por retardo de DNPM, informacdes colhidas de sua genitora 21 anos de idade. A
genitora refere nao ter notado alteragbes ao nascimento, tendo sido alertada pelo médico da
UBSF da possibilidade de doenga genética devido a facies sindrébmica e atraso do
Desenvolvimento  Neuropsicomotor. Imunizagcdes basicas, Pneumococo, Influenza e
Meningococo. Casal ndo consanguineo, nega defeitos congénitos, deficiéncia mental e problema
semelhante na familia, nega tratamento para engravidar. Ao exame fisico apresenta as seguintes
dismorfologias: boca pequena/microstomia, mandibula prquena/micrognatia, hérnia
umbilical, halux dorso fletido, unhas hipoplasicas, geno valgo (postura dos membros

inferiores em tesoura), pé torto congénito.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I 1 I A e N I

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eZLy9p> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 4:
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FIGURA 4 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

E. L. S. S, 4 anos e 9 meses de idade no ano de 2010, pesando 12,2 kg, 0, 95 m de estatura,
sexo masculino, natural de Campina Grande — PB, procedente de Lagoa Seca - PB, encaminhado
pelo cirurgido pediatrico devido a criptorquirdia, queixando-se de dor intensa em fossa iliaca direita
com abaulamento da regido e resolugdo esponténea, refere atraso do Desenvolvimento
Neuropsicomotor, informacdes colhidas de sua genitora 25 anos de idade. Imunizagdes completa.
Casal ndo consanguineo, nega defeitos congénitos, prematuridade, dificuldade de deambular ou
falar na familia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: face triangular, cilios
alongados, bolsa escrotal hipoplasica, criptorquirdia bilateral, hipertricose generalizada em

dorso e membros superiores, clinodactilia, hérnia inguinal, psicopatia.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I A 0 O B O O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2gJCdGl> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 5:

FIGURA 5 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

A. T. S, 11 anos de idade no ano de 2009, pesando 47,5 kg, 1, 37 m de estatura, sexo feminino,
natural de Campina Grande — PB, procedente de Sdo José de Lagoa de Rocha — PB, nascido de
parto vaginal a termo, teste do pezinho normal, imunizagado adequada, queixa-se de baixa estatura
e cefaleia esporadica. Ao exame fisico apresentas as seguintes dismorfologias: epicanto
bilateral, palato em ogiva, linha posterior de cabelo baixa, pescoco alado e curto,
hipertelorismo, cubito valgo.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

OO o0Oododdgd

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2vJ4SIR> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 6:

FIGURA 6 — Facies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

S. A. N, 4 anos e 3 meses de idade no ano de 2017, pesando 16,1 kg, 1, 06 m de estatura, sexo
masculino, natural e procedente de Campina Grande — PB, com queixa de dor em farcula external
e angulo da mandibula , informagées colhidas de sua genitora. Imunizagdes basicas completas.
Apresentava déficit mental, problemas cardiovasculares, hiperacusia e voz rouca. Ao exame fisico
apresenta as seguintes dismorfologias: estrabismo, proeminéncia supraorbitaria, narinas

antevertidas, filtro nasal longo, ponte nasal baixa, bochechas grandes, clinodactilia.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I A 0 O N O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

1 Disponivel em: <http:/bit.ly/2wCcdCE> Acesso em: 03/08/2017.

63



PACIENTE 7:

FIGURA 7 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

P. J. S, 5 meses de idade no ano de 2015, sexo masculino, pesando 2, 650kg, 0,45 m de estatura,
advinda de uma gestacao de um casal jovem e ndo consanguineo, foi encaminhada ao hospital de
referéncia para uma avaliagdo devido a cardiopatia congénita. A mesma apresentava dificuldade
de ganho de peso, hipotermia e hipotonia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias:
fenda labial/ palatina, micrognatia, pescoco curto, hérnia umbilical, prega palmar uUnica,
hipotonia, sobreposicao dos dedos das maos e a crianga também apresentava orelhas

pequenas.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I I I I O A I

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eCOuKt> Acesso em 03/08/2017.
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PACIENTE 8:

FIGURA 8 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

J. B. S., 11 meses de idade no ano de 2016, pesando 6,8 kg, sexo masculino, natural de Campina
Grande-PB, procedente de Pedra Lavrada — PB. Com histérico de colestase no 12 més de vida,
aos 2 meses de idade com diagnéstico de atresia biliar, déficit podero-estatural. Ao exame fisico
apresenta as seguintes dismorfologias: estrabismo, testa ampla, orelhas pontiagudas, facie
triangular e mandibula fina/hipognatismo (simulando rosto de elfo). Ultrassonografia do
abdémen revelou aumento do figado, vias biliares intra e extra-hepatica nao expandidas e vesicula

biliar ndo observada.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

OO o0Oododdgdd

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

1 Disponivel em: <http:/bit.ly/2eCv5ra> Acesso em: 03/08/2017
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PACIENTE 9:

FIGURA 9 — Fécies de paciente sindrédmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

J. W. A. A, sexo masculino, 10 anos de idade no ano de 2015, pesando 46,1 kg, 1, 20 m de
estatura, natural e procedente de Catolé do Rocha — PB, com queixa de baixa estatura. Nega
doencgas pré-existentes. Pais consanguineos (primos de primeiro grau). Imunizagao completa. Ao
exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: facies grotesca, olhos protrusos,
opacificacdo da codrnea, ponte nasal baixa, mandibula pequena (micrognatia), linha
posterior do cabelo baixa, hipertelorismo, cifose toraco-lombar, aumento do diametro
antero-posterior do tdérax (pectus carinatum), maos em garras, hérnia umbilical, déficit

estatural.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E SEM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE
SINDROME DE CRI DU CHAT

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

OO 0Ododogdd

—_

Disponivel em <http:/bit.ly/2wEuxth> Acesso em: 03/08/2017.
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APENDICE C — QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO CLINICO A PARTIR DE
UM CONJUNTO DE DISMORFOLOGIAS (COM USO DO APLICATIVO)

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO CLINICO A PARTIR DE UM
CONJUNTO DE DISMORFOLOGIAS (COM USO DO APLICATIVO)

Universidade Federal de Campina Grande
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Unidade Académica de Ciéncias Médicas

As questao abaixo dizem respeito ao Projeto de Pesquisa intitulado “APLICATIVO
MOBILE SYNDIAGNOSIS: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS PRINCIPAIS
SINDROMES GENETICAS.” O qual, por sua vez, possibilitara a elaboracdo de
nosso Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) em Medicina. Para isso, contando
com sua imprescindivel colaboracéo - pela qual antecipadamente agradecemos -
solicitamos que responda aos questionamentos abaixo, assinalando a provavel
sindrome genética de cada paciente em questdo, se baseando na analise dos
dados clinicos fornecidos sobre cada paciente e com o auxilio diagnéstico do
aplicativo “SynDiagnosis”.

Atenciosa e agradecidamente,
Campina Grande, de de 2017.

Pesquisadores: Prof?. Dr2. Deborah Rose Galvdao Dantas (Orientadora), Prof2. Dr2.
Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros (Coorientadora), Danilo do
Nascimento Arruda Camara e Augusto César Medeiros Guimaraes.
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PACIENTE 1:

FIGURA 10 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet

C. S. S, 10 anos de idade no ano de 2011, pesando 30 kg, 1, 35 m de estatura, sexo feminino,
natural e procedente de Campina Grande — PB, encaminhado para ambulatério de genética devido
a atraso no desenvolvimento intelectual. Relato de choro agudo e débil, similar a de um gato. A
genitora refere ainda que filha apresenta-se sempre inquieta, dificuldade para falar, e dormir, usa
haloperidol ha 6 anos. Imunizagdes adequada. Casal ndo consanguineo, nega casos semelhante
na familia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: fenda palpebral obiqua,

microcefalia, geno valgo, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, déficit mental.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

OO o0Ododdgdd

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eGUUKv> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 2:

=
FIGURA 11 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

D. S. C, 1 ano de idade no ano de 2007, pesando 8,400kg, 0,72 m de estatura, sexo masculino,
perimetro cefalico 45 cm, natural e procedente de Campina Grande — PB, nascido de parto vaginal
a termo, apresentou imperfuragao anal realizando procedimento cirirgico aos 3 dias de vida, teste
do pezinho normal, encaminhado ao ambulatério de genética devido a facies sindrémica,
atualmente vacinas atualizadas. Ao exame fisico apresentas as seguintes dismorfologias: fendas
palpebrais obliquas, epicanto bilateral, ponte nasal plana, protusao lingual, palato ogival,
cabelos lisos, finos e de implantacdao baixa, hipoplasia dos mamilos, diastases de retos
abdominais, clinodactilia, prega palmar unica, geno valgo (postura dos membros inferiores

em tesoura).

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I A 0 O B O O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eC5UVO> Acesso em: Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 3:

FIGURA 12 — Facies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

S.AV.G. S, 10 meses de idade no ano de 2015, pesando 4,075 kg, 0,56 m de estatura, sexo
feminino, natural de Campina Grande — PB, procedente de Seridé-PB, encaminhado pelo médico
da UBSF por retardo de DNPM, informacdes colhidas de sua genitora 21 anos de idade. A
genitora refere ndo ter notado alteragdes ao nascimento, tendo sido alertada pelo médico da
UBSF da possibilidade de doenga genética devido a facies sindrébmica e atraso do
Desenvolvimento  Neuropsicomotor. Imunizacées basicas, Pneumococo, Influenza e
Meningococo. Casal ndo consanguineo, nega defeitos congénitos, deficiéncia mental e problema
semelhante na familia, nega tratamento para engravidar. Ao exame fisico apresenta as seguintes
dismorfologias: boca pequena/microstomia, mandibula prquena/micrognatia, hérnia
umbilical, halux dorso fletido, unhas hipoplasicas, geno valgo (postura dos membros

inferiores em tesoura), pé torto congénito.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

OO 0Oododdgd

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eZLy9p> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 4:

FIGURA 13 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

E. L. S. S, 4 anos e 9 meses de idade no ano de 2010, pesando 12,2 kg, 0, 95 m de estatura,
sexo masculino, natural de Campina Grande — PB, procedente de Lagoa Seca - PB, encaminhado
pelo cirurgido pediatrico devido a criptorquirdia, queixando-se de dor intensa em fossa iliaca direita
com abaulamento da regido e resolugdo esponténea, refere atraso do Desenvolvimento
Neuropsicomotor, informacdes colhidas de sua genitora 25 anos de idade. Imunizagdes completa.
Casal ndo consanguineo, nega defeitos congénitos, prematuridade, dificuldade de deambular ou
falar na familia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: face triangular, cilios
alongados, bolsa escrotal hipoplasica, criptorquirdia bilateral, hipertricose generalizada em

dorso e membros superiores, clinodactilia, hérnia inguinal, psicopatia.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I A 0 O B O O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, IlIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2gJCdGl> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 5:

FIGURA 14 — Facies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

A. T. S, 11 anos de idade no ano de 2009, pesando 47,5 kg, 1, 37 m de estatura, sexo feminino,
natural de Campina Grande — PB, procedente de Sao José de Lagoa de Rocha — PB, nascido de
parto vaginal a termo, teste do pezinho normal, imunizagao adequada, queixa-se de baixa estatura
e cefaleia esporadica. Ao exame fisico apresentas as seguintes dismorfologias: epicanto
bilateral, palato em ogiva, linha posterior de cabelo baixa, pescoco alado e curto,
hipertelorismo, cubito valgo.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE
SINDROME DE CRI DU CHAT

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

I I 0 O B O

1 Disponivel em: <http:/bit.ly/2vJ4SIR> Acesso em: 03/08/2017.
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http://bit.ly/2vJ4SlR

PACIENTE 6:

FIGURA 15 — Fécies de paciente sindrdmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

S. A. N, 4 anos e 3 meses de idade no ano de 2017, pesando 16,1 kg, 1, 06 m de estatura, sexo
masculino, natural e procedente de Campina Grande — PB, com queixa de dor em farcula external
e angulo da mandibula , informagées colhidas de sua genitora. Imuniza¢des basicas completas.
Apresentava déficit mental, problemas cardiovasculares, hiperacusia e voz rouca. Ao exame fisico
apresenta as seguintes dismorfologias: estrabismo, proeminéncia supraorbitaria, narinas

antevertidas, filtro nasal longo, ponte nasal baixa, bochechas grandes, clinodactilia.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQ?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I I 0 O B O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

Disponivel em: <http:/bit.ly/2wCcdCE> Acesso em: 03/08/2017.
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PACIENTE 7:

FIGURA 16 — Féacies de paciente sindrdmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet’

P. J. S, 5 meses de idade no ano de 2015, sexo masculino, pesando 2, 650kg, 0,45 m de estatura,
advinda de uma gestacao de um casal jovem e ndo consanguineo, foi encaminhada ao hospital de
referéncia para uma avaliagdo devido a cardiopatia congénita. A mesma apresentava dificuldade
de ganho de peso, hipotermia e hipotonia. Ao exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias:
fenda labial/ palatina, micrognatia, pescoco curto, hérnia umbilical, prega palmar Unica,
hipotonia, sobreposicao dos dedos das maos e a crianga também apresentava orelhas

pequenas.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I I I I O A I

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http:/bit.ly/2eCOuKt> Acesso em 03/08/2017.
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PACIENTE 8:

FIGURA 17 — Fécies de paciente sindrdmico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet?

J. B. S., 11 meses de idade no ano de 2016, pesando 6,8 kg, sexo masculino, natural de Campina
Grande-PB, procedente de Pedra Lavrada — PB. Com histérico de colestase no 12 més de vida,
aos 2 meses de idade com diagnédstico de atresia biliar, déficit podero-estatural. Ao exame fisico
apresenta as seguintes dismorfologias: estrabismo, testa ampla, orelhas pontiagudas, facie
triangular e mandibula fina/hipognatismo (simulando rosto de elfo). Ultrassonografia do
abdémen revelou aumento do figado, vias biliares intra e extra-hepaticas ndao expandidas, vesicula

biliar ndo observada.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAO?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

OO o0Oododdgdd

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—_

Disponivel em: <http://bit.ly/2eCv5ra> Acesso em: 03/08/2017
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PACIENTE 9:

FIGURA 18 — Fécies de paciente sindromico. (Imagem llustrativa)
Fonte: Internet!

J. W. A_ A, sexo masculino, 10 anos de idade no ano de 2015, pesando 46,1 kg, 1, 20 m de
estatura, natural e procedente de Catolé do Rocha — PB, com queixa de baixa estatura. Nega
doencas pré-existentes. Pais consanguineos (primos de primeiro grau). Imunizagdo completa. Ao
exame fisico apresenta as seguintes dismorfologias: facies grotesca, olhos protrusos,
opacificacado da coérnea, ponte nasal baixa, mandibula pequena (micrognatia), linha
posterior do cabelo baixa, hipertelorismo, cifose téraco-lombar, aumento do diametro
antero-posterior do torax (pectus carinatum), maos em garras, hérnia umbilical, déficit

estatural.

BASEADO NOS DADOS CLINICOS ACIMA E COM O USO DO APLICATIVO “SYNDIAGNOSIS’,
QUAL A PROVAVEL SINDROME GENETICA DO PACIENTE EM QUESTAQ?

SINDROME DE DOWN

SINDROME DE TURNER
SINDROME DE KLINEFELTER
SINDROME DE PATAU
SINDROME DE EDWARDS
SINDROME DE WILLAMS-BEUREN
SINDROME DE ALAGILLE

SINDROME DE CRI DU CHAT

I I 0 O B O

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI, llIC E IVA.

—

Disponivel em <http:/bit.ly/2wEuxth> Acesso em: 03/08/2017.
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APENDICE D - PRINTSCREENS DE TELAS DO APLICATIVO

BO@E o 0@ % " 4 M &1533 O @ O O % 7 4 M &1535
Login < Sinais v
Aumento da distancia da comissura D
palpebral
Embriotoxo posterior
Epicanto A
Estrabismo D
SynDiagnosis
Username Fenda palpebral obliqua |:|
% Password Resultados Possiveis v
ENTRAR
CRIAR CONTA |
o V|
SINDROME DE SINDROME DE
=SQU El DOWN CRI DU CHAT

Fig. 19: Tela de Login do App. Fig. 20: Tela de selecao de dismorfologias - 1.
Fonte: SynDiagnosis, 2017. Fonte: SynDiagnosis, 2017.

Bo®Ew ir® 9 " 4 481535

[ e ON: =N i® e " 4 481536

€ Sinais €& Sobre
Aumento da distancia da comissura O
palpebral

Embriotoxo posterior D
Epicanto D

Syn Diagnosis

Version 1.0
Estrabismo D
2015 Copyright ©
Laboratério de Sistemas Embarcados
Fenda palpebral obliqua O e Computagéo Pervasiva - UFCG - Brazil
Designers

Raquel Ribeiro Albert

Resultados Possiveis v

Desenvolvedores
Nicolas Silva, Victor Batista,Jorddo Serafim
Contetido Médico
Augusto Guimaraes, Danilo Camara

i |

oo Y| V=i n
SINDROME DE SINDROME DE SINDROME DE EDEC‘C‘BC‘ &@if '/DESK

DOWN ALAGILLE / CRI DU CHAT
Fig. 21: Tela de selecdo de dismorfologias - 2. Fig. 22: Tela “Sobre” o aplicativo.
Fonte: SynDiagnosis, 2017. Fonte: SynDiagnosis, 2017.
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TECLE)

HUAC UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos - CEP

~ Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José. CEP: 58107 — 670.
o Tel: 2101 — 5545, E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APLICATIVO MOBILE SYNDIAGNOSIS: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS
PRINCIPAIS SINDROMES GENETICAS

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informacbes necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo. Sua colaboracdo neste estudo serd de muita importancia para nés,
porque através de sua participacdo poderemos alcancar o objetivo de avaliar o aplicativo
‘SynDiagnosis’ no auxilio ao diagnéstico das sindromes genéticas, sem implicar em
desconforto de qualquer natureza, ou seja, a confirmacao dessa hipdtese trara beneficios
no processo de diagnostico e seus desdobramentos , mas se desistir a qualquer

momento, iSsO N&o causara nenhum prejuizo a voce.

Eu, ,
profissao . residente e domiciliado na

, portador da
Cédula de identidade, RG e inscrito no CPF , hascido(a)
em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea

vontade em participar como voluntario(a) do estudo “APLICATIVO MOBILE
SYNDIAGNOSIS: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS PRINCIPAIS
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SINDROMES GENETICAS”. Declaro que obtive todas as informacdes

necessarias, bem como a promessa dos esclarecimentos as duvidas por mim

apresentadas durante o decorrer da pesquisa.

Estou ciente que:

1)

1)
10

V)

V)

Vi)

Vi)

Vi)

1X)

A pesquisa realizadada possui como objetivos:

- Avaliar a eficiéncia do aplicativo mével (software), SynDiagnosis, de auxiliar no
diagnéstico de 9 sindromes genéticas, a distancia dos grandes centros, utilizando-
se de smartphones;

A participagdo neste estudo nao implicard em desconforto de qualquer natureza;
A colaboracdo nesta pesquisa sera determinante para se atingir os seguintes
beneficios:

- Contribuir para o diagndstico das sindromes genéticas avaliadas;

- Avaliar o aplicativo ‘SynDiagnosis’ no auxilio ao diagnéstico precoce, bem como
no inicio rapido do manejo/tratamento das sindromes genéticas;

- Obter dados que possam embasar novos trabalhos cientificos a respeito de
sindromes genéticas na populacao;

O estudo se faz necessario para que se possamos avaliar a eficiéncia do aplicativo
‘SynDiagnosis’ no auxilio ao diagndstico clinico das sindromes genéticas abordadas
nesse trabalho;

A participacdo neste projeto ndo me acarretara qualquer 6nus pecuniario com
relacdo ao estudo;

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacado;

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha salde ou bem estar fisico;

Os resultados individuais obtidos durante este estudo serdao mantidos em sigilo,
mas concordo que sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus
dados pessoais ndo sejam mencionados;

Caso deseje, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final
desta pesquisa. Estou ciente que receberei uma via deste termo de

consentimento;
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( ) Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

VIl)  Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos — CEP, do Hospital Universitario
Alcides Carneiro - HUAC, situado a Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José, CEP: 58401 —
490, Campina Grande-PB, Tel: 2101 — 5545, E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br; ao Conselho

Regional de Medicina da Paraiba e a Delegacia Regional de Campina Grande.

Campina Grande - PB, de de 2017.

( ) Médico(a) Pediatra:

Testemunha 1:

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2:

Nome / RG / Telefone

Responsavel pelo Projeto:

Profé. Dr2. Deborah Rose Galvao Dantas
(83) 98803-7072

deborahdantas4@hotmail.com

Demais pesquisadores: Prof2. Dr2. Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros, Augusto

César Medeiros Guimaraes e Danilo do Nascimento Arruda Camara.
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ANEXO A —- DECLARACAO DE APROVAGCAO DO PROJETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS - CEP
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE - UFCG
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO - HUAC

DECLARACAO DE APROVACAO DE PROJETO

Declaro para fins de comprovacdo que foi analisado ¢ aprovado neste
Comité de Etica em Pesquisa - CEP o projeto de namero CAAE:
69691717.0.0000.5182, Numero do Parecer: 2.163.759 intitulado: APLICATIVO
MOBILE SYNDIAGNOSIS: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS
PRINCIPAIS SINDROMES GENETICAS.

Estando o (a) pesquisador (a) ciente de cumprir integralmente os itens da
Resolugdo n°. 466/ 2012 do Conselho Nacional de Satide — CNS, que dispde sobre Etica
em Pesquisa envolvendo seres humanos, responsabilizando-se pelo andamento,
realizagdo e conclusdo deste projeto, bem como comprometendo-se a enviar por meio da
Plataforma Brasil no prazo de 30 dias relatorio do presente projeto quando da sua
conclusdo, ou a qualquer momento, se o estudo for interrompido.

Doval Fostre Godsa da Qitine
Daniel Ferreira Gongalves de Oliveira
Coordenador CEP/ HUAC

Campina Grande - PB, 13 de Julho de 2017.

Rua.: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sao José, Campina Grande — PB.
Telefone.: (83) 2101 — 5545. E-mail.: cep@huac.ufcg.edu.br
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

~ PARECER CONSUBSTANCIADODOCEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: APLICATIVO MOBILE SYND]AGJNOSES: UM AUXILIO NO DIAGNOSTICO DAS
PRINCIPAIS SINDROMES GENETICAS.

Pesquisador: Deborah Rose Galvao Dantas

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n&o necessita de analise
eética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 69691717.0.0000.5182

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.163.759

Apresentagdo do Projeto:

Avalia-se projeto que tem como instituigdo proponente a Universidade Federal de Campina Grande — UFCG.
Trata-se de um estudo teste diagnéstico que propde avaliar o aplicativo Mobile Syndiagnosis como
ferramenta no diagnéstico de sindromes genéticas.

Os pesquisadores justificam a pesquisa considerando a necessidade de novos métodos para auxiliar no
diagnéstico das Sindromes Genéticas, considerando as o numero insuficiente de especialistas na érea de
genética, assim como a extensa distribuic&o territorial do Brasil, situages que dificultam o diagndstico e
encaminhamento dos portadores.

O aplicativo, que podera ser utilizado & distancia, representa um sistema de apoio ao diagnostico de
sindromes, por meio de avaliagdo da combinag&o dos sinais na aparéncia fisica e mental do paciente,
tipicos das sindromes (dismorfologias). Com a utilizagdo do SynDiagnosis, o diagnéstico de um paciente
pode ser otimizado por um médico ndo especializado na area de genética, facilitando o processo de
assisténcia em satde.

O estudo sera realizado no Setor de Genética do Hospital Universitario Alcides Carneiro, da Universidade
Federal de Campina Grande, no periodo de junho de 2017 a agosto de 2017. A populacao sera o total de
pacientes diagnosticados com sindromes genéticas durante o periodo de

Enderego: Rua: Dr. Carlos Chagas, s/n

Bairro: Saoc José CEP: 58.107-670
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)2101-5545 Fax: (83)2101-5523 E-mail: cep@huac.ufcg edu.br
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Continuag@o do Parecer: 2.163.759

janeiro de 2007 a janeiro de 2017 no referido setor, sendo a amostra obtida da selegao de prontuarios de
pacientes diagnosticados com as 9 sindromes genéticas que fazem parte do banco de dados do Aplicativo
Mobile Syndiagnosis.

Inicialmente seréo catalogadas dos pronturios as dismorfologias observadas em cada caso clinico e
registradas em formularios impressos. Posteriormente, as informagées de dismorfologias de cada caso
serao avaliadas por dois grupos de médicos pediatras, sendo a seleg&o para cada grupo efetuada de forma
randomizada. Um grupo sera auxiliado pelo aplicativo e outro ndo, com o objetivo de se alcangar o
diagnostico clinico das sindromes genéticas a eles apresentados. Dessa forma, os resultados obtidos pelos
dois grupos serdo confrontados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar a eficiéncia do aplicativo movel (software), Syndiagnosis, de auxiliar no diagnéstico de
9 sindromes genéticas, a distancia dos grandes centros, utilizando-se de smartphones.

Objetivos especificos:

- Colaborar para o diagnostico das sindromes genéticas em questao;

- Farnecer dados que possam embasar novaos trabalhos cientificos a respeito dessas sindromes na
populagao;

- Auxiliar no diagnoéstico precoce, bem como no inicio rapido do manejo/tratamento das sindromes

genéticas;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos — os pesquisadores referem que néo havera riscos diretos com a aplicagdo do estudo.

Beneficios: os pesquisadores referem que com a realizagdo do estudo sera avaliado a eficiéncia do
aplicativo e se este sera viavel com objetivo de ser usado a distancia dos grandes centros, assim como
podera fornecer dados importantes que colaborem com a prevaléncia dessas sindromes evitando a
subnotificag&o.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante para a sociedade que trara beneficios aos pacientes, aos profissionais de
saude e a comunidade cientifica a qual os resultados serdo apresentados
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Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os pesquisadores apresentaram a seguinte documentagéo:
1-Projeto de Pesquisa;

2- Folha de rosto

3- Informagbes Basicas do Projeto de Pesquisa;
4-Declaragéo de compromisso dos pesquisadores;

5- Declaragéo de Divulgagdo dos Resultados;

8- Termo de anuéncia institucional;

7- Termo de anuéncia do setor de

9- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE;
10- Instrumento a ser utilizado para coletar as informagées.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

GRElEgforme

Diante do que foi exposto pelo pesquisador ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
HUAC/ UFCG, o projeto encontra-se de acordo com as atribuiges definidas na Resolugdo N° 466, de 12
Dezembro de 2012, bem como embasado na carta circular nimero 122/2012 CONEP/CNS/MS, portanto

ndo apresenta pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 13/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 927247 .pdf 13:57.58
Qutros Declaracaosetorial jpg 13/06/2017 |Deborah Rose Aceito
13:57:11 | Galvao Dantas

Projeto Detalhado / | Projetodetalhadofinal docx 08/06/2017 |Deborah Rose Aceito

Brochura 14:19:50 | Galvao Dantas

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE .docx 08/06/2017 | Deborah Rose Aceito

Assentimento / 12:51:57 |Galvéao Dantas

Justificativa de t

Auséncia

Outros Divulgacaoderesultados.jpg 08/06/2017 |Debarah Rose Aceito
12:49:18 | Galvao Dantas

Cronograma Cronograma.docx 24/05/2017 |Deborah Rose Aceito
17:30:16 | Galvao Dantas
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Plobolor

QOrgamento Orcamento.docx 24/05/2017 |Deborah Rose Aceito
17:27:30 | Galvao Dantas

Declaragéo de Termodeanuencia.jpg 24/05/2017 |Deborah Rose Aceito

Instituicdo e 17:18:38 |Galvao Dantas

Infraestrutura

Declaragao de Termodecompromissodospesquisadores| 24/05/2017 | Deborah Rose Aceito

Pesquisadores .ipg 16:33:42 | Galvao Dantas

Folha de Rosto FolhadeRosto.docx 24/05/2017 |Deborah Rose Aceito
16:29:03 | Galvao Dantas

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

CAMPINA GRANDE, 08 de Julho de 2017

Assinado por:

Januse Nogueira de Carvalho

(Coordenador)
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