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1. QUANDO SUSPEITAR DE
DOENCAS GENETICAS?

ANGELINA XAVIER ACOSTA

MEDICA GENETICISTA

Professora Titular do Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina da Bahia
da Universidade Federal da Bahia

sta cartilha possui como objetivo fornecer informagdes fundamen-

tais de quando suspeitar de doenca genética e instrumentalizar os

agentes comunitarios de salide na sua pratica assistencial, a partir
do reconhecimento da presenca de deficiéncias e/ou sinais e sintomas
sugestivos de doencas genéticas. Ao levar em consideracao que a maioria
das doencas genéticas se manifestam com a presenca de deficiéncias,
essa estratégia de suspeicdo é bastante eficaz. Evidentemente, outras
causas ndo genéticas podem ser responsaveis por essas condi¢cdes, mas
¢ fundamental se pensar na possibilidade da causa genética, devendo
atentar para as caracteristicas complementares que serdo discutidas
nesta cartilha em cada tipo de situagdo e com isso corroborar suspeicao.
Com esse reconhecimento precoce, serd possivel o encaminhamento
adequado para a devida avaliagdo com especialista (médico geneticista),
e assim permitir diagnéstico, assegurando a realizagdo do aconselhamen-
to genético, que vai informar sobre a histoéria natural da doenca, estabe-
lecer medidas de saude para manejo e tratamento, além de orientacdes
de risco de ocorréncia e recorréncia para a familia, identificando, inclusive,
outros casos em risco e/ou afetados.

Em sequida, apresentaremos as principais situacdes clinicas, de
acordo com a politica nacional de atencao integral as pessoas com doen-
cas raras do Ministério da Salde. Os servicos de referéncia na Bahia ha-
bilitados para esses atendimentos sdo o Servico de Genética Médica do
Hospital das Clinicas/UFBA e também a APAE/Salvador, cujo acesso se da
pelo agendamento pelo sistema Vida.




2. ANOMALIAS CONGENITAS
OU DEFEITOS CONGENITOS

LAERCIO MOREIRA CARDOSO JUNIOR

MEDICO DE FAMILIA E COMUNIDADE | FESFSUS
Residente em Genética Médica no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

DOENCAS GENETICAS

Doencas genéticas sdo causadas por alteragdes no nosso mate-
rial genético (genes ou cromossomos) e que geralmente estao presentes
antes do nascimento. Muitas dessas doencas se manifestam como ano-
malias congénitas.

0 QUE SABEMOS SOBRE ANOMALIAS OU DEFEITOS CONGENITOS?

Os Defeitos Congénitos (DC) ou Anomalias Congénitas (AC) sdo
disturbios do desenvolvimento presentes ao nascimento, podendo ser do
tipo estrutural, funcional ou metabdlico, resultando em um agravo fisico,
mental ou mesmo fatal.

Segundo dados da Organizagdao Mundial de Saude, nascem cerca
de 8 milhdes de pessoas (6% dos nascimentos) por ano com DC grave
de causa ou influéncia genética. Ha ainda, centenas de milhares de causa
ambiental. No Brasil, ¢ a segunda causa de mortalidade infantil no primei-
ro ano de vida.

0 QUE CAUSA UM DEFEITO CONGENITO?

As causas dos DC podem ser genéticas, ambientais e multifato-
riais (quando atuam em conjunto fatores ambientais e genéticos). Para
muitos deles, a causa ainda ndo é conhecida!




m etiologiadesconhecida
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Figura 1 - Causas de defeitos congénitos.
Fonte: https://nace.igenomix.com.br/blog/malformacao-fetal-o-que-cau-

sa-e-como-prevenir/
Alguns exemplos:
T\ 9

> Fatores genéticos: alteracdes cromossémicas, como a trisso-
mia do cromossomo 21, conhecida como sindrome de Down; altera-
coes/mutacdes em genes (no DNA), como a sindrome do X-fragil, etc;

> Fatores ambientais: uso de alguns medicamentos durante a
gestacao, infec¢des congénitas, exposicao a radiacao, cigarro, cafeina
em excesso, consumo excessivo de alcool, contato com metais pesa-
dos, etc. Sdo chamados também de agentes teratogénicos e muitos
podem ser prevenidos durante o pré-natal (saiba mais na pagina do
SIAT-Bahia: https://siat.ufba.br).

Sistema de Informacaes sobre
Agentes Teratogénicos da Bahia

Figura 2 - Sistema de Informacdes sobre Agentes Teratogénicos da Bahia.
Fonte: https://siat.ufba.br/
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QUAIS SAO 0S TIPOS DE DEFEITOS CONGENITOS?

Os DC podem ser classificados de acordo com sua gravidade em
AC menores (dismorfias, ou seja, altera¢des estéticas, podendo ser varia-
cao normal da populagdo ou mesmo familiar) e AC maiores, ou seja, que
alteram funcao de érgaos, portanto ndo sao variacdes da normalidade e
precisam de tratamento. Pode ainda ser isolado (como cardiopatia con-
génita), que geralmente é de causa multifatorial ou sindrémico, ou seja,
com AC multiplas.

QUANDO DEVO SUSPEITAR DE UM DEFEITO CONGENITO?

Os sinais e sintomas dos DC podem ja ser detectados ao nasci-
mento, principalmente quando as alteracdes sao estruturais, como pé
torto congénito, labio leporino, etc. Outras alteracdes podem ser detecta-
das mais tardiamente, como cardiopatias congénitas e outras alteragdes
internas. E fundamental o exame fisico do recém-nascido e todos os tes-
tes da triagem neonatal (teste do olhinho, coracaozinho, orelhinha e do
pezinho). Ha ainda os DC de inicio na vida adulta, como doencas degene-
rativas (neuroldgicas) e cancer. Nesses casos, é importante conhecer a
historia familiar para avaliar o risco.

Figura 3 — Exame fisico do recém-nascido
Fonte: https://revistacrescer.globo.com/Crescer-20-anos/noti-

Cia/2013/12/primeira-consulta-do-bebe.html




Se houver suspeita de DC, a conduta apropriada é realizar a investi-
gacao para se definir a causa e com isso orientar a familia sobre tratamen-
to e risco de recorréncia. Muitos dos DC vao necessitar de reabilitacao,
devendo contar com um apoio integral de salde e equipe multidisciplinar.
Fundamental também apoio para aprendizado escolar e acessibilidade.

QUAL 0 OBJETIVO DO ACONSELHAMENTO GENETICO?

Orientar os pacientes e familiares, fornecendo informacoes e
apoio as familias em risco, para permitir que estes compreendam o diag-
ndstico, o curso provavel da doenca, as medidas de controle existentes e
os riscos de recorréncia entre os familiares.

Figura 4 — Aconselhamento genético
Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/aconselhamento-genetico.
htm




3. DEFICIENCIA AUDITIVA

GABRIELLE NOVAIS MANZOLI

BIOMEDICA

Doutorado em Ciéncias pelo curso de Pos-
graduacao em Biotecnologia em Salde e

Medicina Investigativa da FIOCRUZ/BA

Funcionamento anormal do sistema auditivo, podendo ou nao ser
percebida pelo individuo (WHO, 1997).

Orelha Orelha Orelha
Externa Média Interna

Sistema
Vestibular

Coclea

‘t Tuba Auditiv
Meato Acustico
Externo

Ossiculos

Timpano

Figura 5 - Anatomia da Orelha (Imagem adaptada Grath, 2019).
Fonte: https://www.researchgate.net/publication/331936404 0_impacto das_perdas auditivas_mini-
mas_e leves e acoes para o _manejo_em sala_de aula/figures?lo=1. Acesso em 08/03/2021.

POR QUE UMA PESSOA TEM DA?

Cada individuo pode ter DA por uma causa diferente; podendo ser
de causa genética, mesmo que ndo haja outros familiares com esta con-
dicdo. Em outros individuos a causa pode ser ambiental, ou seja, algum
fator ndo genético, e ainda pode ser de causa multifatorial (genético e

ambiental).



Os fatores ambientais sdo muitos, citamos alguns deles:

Antes do parto (pré-natal): infeccdes por toxoplasmose, citome-
galovirus, rubéola; hipertensao ou diabetes materna; bebidas alcodlicas;
alguns tipos de medicamentos.

Durante o parto (perinatal): prematuridade, uso de férceps, andxia
(falta de ar, bebé roxinho), etc.

Depois que nasce (pds-natal): meningite, alguns tipos de medica-
mentos, caxumba, sarampo, ruido excessivo, por questao da idade (nesse
caso quanto mais velho maior a chance de ter DA), etc.

E importante lembrar que nos casos de DA de causa genética,
alguns individuos podem apresentar somente DA, ou seja, tipo ndo-sin-
drémica, enquanto outros podem apresentar outras caracteristicas asso-
ciadas, ou seja, forma sindrémica, como: alteracdes cardiacas, alteragcdes
em face, etc.

QUANDO SUSPEITAR DE UM PROBLEMA AUDITIVO?

No Bebé
> Nao atende a voz materna;
> Nao movimenta a cabeca em direcao a fonte sonora;

> Choro descontrolado;

> Nao interrompe o balbucio diante de ruido ambiental inespe-

> N&o acorda com sons intensos;

> Desinteresse por ruidos provocados pela movimentacao do

> Nao ri diante de estimulos sonoros.




>

dependendo do tipo e grau da DA,

>

Na crianca/fase escolar

Nao adquire fala e linguagem segundo os padroes esperados,

Acentuado uso de gestos indicativos, representativos e/ou

simbdlicos, para expressar suas necessidades e se comunicar com o

meio;

>

Alteracdo do sistema fonémico-fonoldgico (trocas, omissoes,

substituicdes, distorcdes) Desatencao;

>

>

>

Dificuldade de aprendizagem;

Necessidade de aumentar o volume do radio ou televisao.

No adulto

Diminuicao da capacidade de ouvir;
Ouve, mas ndao compreende bem a fala;
Queixa de zumbido;

Tonturas podem estar associadas;

E comum dor de ouvido associada.

COMO CONFIRMAR E TRATAR?

A avaliagdo com o fonoaudidlogo e otorrinolaringologista é funda-

mental para confirmar a DA e avaliar a causa. Importante também inves-
tigar outros casos na familia e havendo suspeita de ser genético, realizar
exames especificos indicados pelo especialista e o tratamento vai depen-
der da causa.




LINKS IMPORTANTES

FIOCRUZ: http://www.fiocruz.br/biossequranca/Bis/infan-
til/deficiencia-auditiva.htm

Hear it: https://www.hear-it.org/pt

Cepred/SESAB:  http://www.saude.ba.gov.br/atencao-a-
-saude/comofuncionaosus/centros-de-referencia/cepred/ser-
vicos-assistenciais/

Agéncia Brasil: https://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/no-
ticia/2019-10/brasil-tem-107-milhoes-de-deficientes-auditivos-
-diz-estudo




4. DEFICIENCIA INTELECTUAL

ARUANA MAIRE MAIA FONTES

PSICOLOGA

Mestrado na area da salde da crianca e

do adolescente pelo Programa de Pdés-
graduacdo em Medicina e Saude da UFBA e
especialista em Neuropsicologia pela UFBA.

JESSICA FERNANDES DOS SANTOS
BIOMEDICA

Mestrado em Genética e Biodiversidade
pela Universidade Federal da Bahia (UFBA),
aluna de Doutorado pelo Programa de
Pos- Graduacao em Medicina e Saude da
Universidade Federal da Bahia (PPGMs-
UFBA).

Vocé ja ouviu falar em Deficiéncia Intelectual (DI)?

Vocé pode ter escutado falar sobre a DI com outro nome. Ela era
chamada de Retardo Mental, e ja foi conhecida como Deficiéncia Mental.

DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtorno Men-
tais, 5* edicao (DSM-5), a DI é um transtorno do neurodesenvolvimen-
to caracterizado por um atraso no nivel intelectual e no funcionamento
adaptativo, com inicio no periodo de desenvolvimento. Esses critérios
estdo descritos na figura abaixo:




! Deficiéncia intelectual
I |

Déficit nas fungdes
intelectivas
i ia)

Inicio antes

Déficit em
funci dos 18 anos

adaptativo

\

0 déficit em funcdes
intelectuais e

Comprometimento em Falha para se enquadrar nos padrées
et e . e st

de independéncia pessoal e
responsabilidade social. Limita o

f d dades da vida

didria, como comunicagao,
participagdo social, e independéncia
em diversos ambientes

adaptativo deve surgir
antes dos 18 anos

problemas, planejamento,
pensamento abstrato,
- por experiéncia,
julgamento

Fonte: Autores

ETIOLOGIA

A DI pode ser provocada por: doencas genéticas, doencas do me-
tabolismo, intercorréncias na gravidez e no parto, doencas neurolégicas.
Exposicdo a fatores de risco, como baixo nivel socioeconémico aumenta
a chance de sua ocorréncia.

O diagndstico é dado por profissionais de salde capacitados para
avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor e sé pode ser fornecido
a partir dos 7 anos. Antes dessa idade é considerado atraso no desenvol-
vimento. Para questdes legais, € necessario o laudo médico.

SINAIS E SINTOMAS DE ATRASO INTELECTIVO

Geralmente, pessoas com DI levam mais tempo para aprender
mesmo informagdes mais simples, demoram a se alfabetizar, tém dificul-
dade para compreender o que os outros falam e, geralmente, apresentam
atraso escolar. A maioria precisa ndo percebe seus erros durante o apren-
dizado, precisando de auxilio do outro para identificar suas dificuldades

SINAIS E SINTOMAS DE ATRASO ADAPTATIVO

Pessoas com atraso adaptativo demoram e tém dificuldade para
aprender a realizar atividades do dia a dia sozinho, como comer, se vestir




\

e escovar os dentes. Além disso, apresentam atraso no desenvolvimento
psicomotor. Dentre os principais marcos* estao:

Marco do desen-
volvimento

Idade esperada

Sentar-se sem

) Até 8 meses
apoio

Falar Até 24 meses

*Para mais informacdes acesse a caderneta Saude da
Crianga:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/caderne-
ta_saude crianca_5ed.pdf

Atencao: DI é diferente de Transtorno Mental!

Transtorno mental é um quadro psiquiatrico que envolve sintomas
como alucinagdes, desajuste comportamental e alteragcdes do humor. Es-
quizofrenia, autismo e depressdo sdo alguns exemplos de diagnéstico
desse grupo.

> Um individuo com DI pode apresentar, como comorbidade, o
transtorno mental.

O individuo com DI apresenta dificuldades de aprender na escola
e no dia a dia, mas suas potencialidades e desenvolvimento devem ser
estimulados. Lembrando-se que o mesmo se enquadra em todos os di-
reitos da pessoa com deficiéncia, previstos em leis brasileiras, os quais lhe
devem ser proporcionados.

LINKS IMPORTANTES

http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras

https://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/Disease.php?In-
a=PT
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/caderneta
saude crianca 5ed.pdf




5. ERROS INATOS DO
METABOLISMO

PAULA BRITO CORREA

BIOMEDICA DO SERVICO DE GENETICA DO
HOSPITAL PROFESSOR EDGARD SANTOS (COM-
HUPES/UFBA)

Doutorado em Biotecnologia em Saude

e Medicina Investigativa - Fiocruz/BA,
Mestrado em Processos Interativos dos
Orgaos e Sistemas - UFBA.

Os EIM sdo um grupo de doencas, como por exemplo, mucopo-
lissacaridoses, fenilcetonuria. Esse grupo de doencas tem como principal
caracteristica o defeito de uma molécula que produzida em nosso pro-
prio corpo e que provoca disturbios metabdlicos. Esses disturbios alteram
o funcionamento do corpo, prejudicando seriamente a salde. Existem
atualmente mais de 550 diferentes EIM, cada um deles possui uma fre-
quéncia variavel e, muitas vezes sao considerados raros, mas quando em
conjunto respondem por 10% de todas as doencgas genéticas em criangas.

COMO UMA PESSOA TEM UM DEFEITO METABOLICO?

Os EIM séo hereditarios, ou seja, podem passar de pais para filhos.
Existem diversos tipos de heranca, mas a mais comum ocorre quando sdo
necessarias duas mutacgdes herdadas por ambos os pais (pais sdo porta-
dores) num gene especifico, como ilustrada abaixo. O risco de ter outro
filho ou filha com uma doenca é de 25% em cada gestacdo do casal. Ha
ainda o mecanismo de heranca ligado ao X recessivo.




Figura 7 - Heranga Autossdmica Recessiva.

Fonte: http://patologiageralweb.blogspot.

com/2016/06/herancas-geneticas.html. Acesso
em 02/03/2021.

X = cromossomo altavado

Figura 8 - Heranca Ligado ao X Recessivo. A) quando o pai carrega o X com o gene alterado. B)

quando a m3e carrega o X com o gene alterado.
Fonte: http://patologiageralweb.blogspot.com/2016/06/herancas-geneticas.html. Acesso em
09/03/2021.
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E importante lembrar que...

As manifestacdes do EIM podem surgir em qualquer momento da
vida, desde o periodo intrauterino até a terceira idade. Além disso, como
afetam o metabolismo em nivel celular, podem comprometer qualquer
6rgao, e porisso, muitas vezes sdo confundidos com outras doencas mais
comuns. Por essa razao, os EIM devem ser suspeitados em outras situa-
¢des com sintomas semelhantes presentes em doengas mais comuns.

QUANDO DEVEMOS SUSPEITAR?

Mesmo os EIM podendo ser confundidos como uma doenca co-
mum, existem algumas situacdes que podem reforcar a suspeita de EIM:

> Quando os sintomas persistem sem causa determinada;




> Parentesco entre os pais (primos de primeiro grau, segundo
grau, etc);

> Qutros casos com sintomas semelhantes na familia ou com
diagnostico de EIM;

> Morte precoce por causa desconhecida, principalmente no pe-
riodo neonatal;

> Reducao ou perda do tébnus muscular (hipotonia);

> Alta ou baixa concentracdo, inexplicavel, de glicose no sangue
(hipoglicemia/ hiperglicemia);

> Odor anormal (urina, suor);
> Sindromes sépticas sem fatores de risco para infeccao;
> Epilepsia inexplicavel ou de dificil controle;

> Atraso ou regressao do desenvolvimento infantil (andar, falar,

> Deficiéncia intelectual ;

> Perdadafala e/oumarchae/ou compreensao em qualquer ida-

> Aumento do bago e/ou figado inexplicavel;
> Alteracdes faciais ao longo do desenvolvimento infantil;

> Comprometimento oftalmolégico (catarata, retinopatia, opa-
cidade da cérnea, movimentos oculares anormais, etc).

Cerca de 50% dos EIM podem ser tratados bioquimicamente, mas
0 sucesso do tratamento depende da identificacdo precoce.

A pessoa com suspeita de EIM deve ser encaminhada para um mé-
dico geneticista. O diagndstico é feito com avaliagao pelo médico e com
testes laboratoriais especificos.




LINKS IMPORTANTES
https://genetica.hupes.ufba.br/

www.siem.ufrgs.br

http://www.ufrgs.br/redeeimbrasil/

http://www.igeim.org.br/




6. CANCER HEREDITARIO

POLYANNA CAROZO DE OLIVEIRA

Doutorado em Biotecnologia e Medicina
Investigativa pela Fundacao Oswaldo Cruz,
Profa Auxiliar na Universidade do Estado da
Bahia.

TAISA MANUELA BONFIM MACHADO LOPES
Doutorado em Biotecnologia e Medicina
Investigativa pela Fundacao Oswaldo Cruz,
Bidloga da Universidade Federal da Bahia.

0 QUE SABEMOS SOBRE 0 CANCER?

Conjunto de mais de 100 doencgas que tém em comum o cres-
cimento desordenado de células, devido a ocorréncia de mutacao (des)
genética (s), ou seja, de uma alteracdo no DNA da célula, que passa a
receber instrucdes erradas para as suas atividades. Assim, as células se
dividem de forma desorganizada, invadem tecidos e érgaos e podem es-
palhar-se para outras regides do corpo (metastase). A presenca da mu-
tacdo genética nao ¢é suficiente para a ocorréncia da doenca, o estilo de
vida pode contribuir para sua ocorréncia, entre eles: habito de fumar, uso
de &lcool, sedentarismo, exposicdo ao sol, infec¢des virais (HPV, hepati-
tes...), entre outros... Essa € uma doenca muito frequente na populacao.
No Brasil, o tipo mais frequente € o cancer de prostata, em homens e para
mulheres, cancer de mama.

QUAIS 0S TIPOS DE CANCER

Os canceres, independente da sua localizacao e tipo, podem ser
classificados como: hereditario e esporadico. O cancer esporadico é o
mais comum na populacdo e pode atingir até cerca de 10% da populagao
geral. E um tipo de doenca mais frequente, associada com estilo de vida
e fatores de risco ambientais. O cancer hereditario € um tipo raro, apenas
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cerca de 5% dos casos de cancer sdo desse tipo, e esta associado com
aparecimento precoce da doenga e/ou histéria familiar (quando ha outros
casos de cancer na familia). Veremos mais detalhes nas se¢des a seguir.

0 QUE CAUSA 0 CANCER ESPORADICO?

Cercade 90% dos casos de cancer ocorrem em pacientes adultos,
normalmente associado ao envelhecimento. O acimulo de mutagdes ge-
néticas ao longo da vida, associado aos fatores de risco (vide figura), es-
tdo associados com o surgimento de cancer esporadico.

Fatores de risco relevantes para o surgimento de cancer:
£.A
Radiagdo

*

Luz ultravioleta

Fumo

Dieta Algumas Obesidade e vida Mutagdes Agentes
infecces sedentaria genéticas quimicos

Figura 9 - Fatores de risco relevantes para o surgimento de cancer.
Fonte: https://vencerocancer.org.br/cancer/fatores-de-risco/fatores-envolvi-

dos-no-aparecimentodo-cancer /?catsel=cancer. Acesso em 01/03/2021.

0 QUE E 0 CANCER HEREDITARIO?

Cerca de 10% dos casos de cancer ocorrem em pessoas que ja
possuem uma mutacao genética germinativa, ou seja, alteracdes no DNA
presentes desde a formacdo do embrido. Pessoas com essas alteracbes
nascem com "“predisposi¢cao genética” para determinado cancer ou can-
ceres. Nesse caso, a doenga pode ocorrer mais precocemente (antes dos
50 anos) e tem menos associacdo com fatores externos. Além disso, po-
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dem ocorrer outros casos de cancer na familia, dependendo do tipo. No
caso do cancer hereditario, os tumores mais frequentemente associados
a alteragdes genéticas hereditarias sdo: cancer de mama, cancer de coélon
e reto, cancer de ovario e cancer de tireoide. Importante lembrar, no en-
tanto, que nem todo individuo que herda uma predisposicao genética ira
desenvolver o cancer. Assim, ¢ importante identificar se a ocorréncia de
cancer é hereditaria para que seja identificado o risco dos demais familia-
res de desenvolverem doenca.

Nesse caso, é importante a realizacdo de aconselhamento gené-
tico para indicacao correta de testes genéticos, assim como para um pla-
nejamento de acompanhamento cuidadoso e suporte psicolégico ade-
quado. A identificacdo de mutagdes através de testes genéticos auxilia na
indicacdo mais adequada ndo apenas de exames complementares, mas
também de medidas profilaticas e tratamento diferenciado (essas medi-
das atualmente estdo preconizadas no Guia da Pratica clinica em oncolo-
gia: NCCN - Clinical Practice Guidelines in Oncology, disponivel na pagina
https://www.nccn.org)

COMO DIFERENCIAR 0 CANCER ESPORADICO DO HEREDITARIO?

dude de dizznostico
— a| Absime dos 50 anos
b} Acima dos 30 anos

Histora Familiar

a} Dutros casos na famila

Cancer

b} 5em cutros casos na familia

Fatores de risco ambienta

— a} Wida saudivel

Hereditariox Esporadico

b} Precenga de fatones de risco

Figura 10: Cancer Hereditdrio x Cancer Esporadico.

Fonte: autor




LINKS IMPORTANTES

Instituto Nacional do Cancer (INCA) - http://www].inca.
gov.br/cancer _familial/

Manual operacional da Rede Nacional de cancer familial:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/
document//rede-nacional-cancer-familial-2009.pdf

Oncoguia: http://www.oncoguia.org.br/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://
www.nccn.org/
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