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Resumo
Introdução: O presente estudo é uma revisão de 
literatura, em que foram analisados os aspectos  
das doenças congênitas Síndrome de Down, 
Síndrome de Klinefelter, Anemia falciforme 
e Fenilcetonúria. Esse enfoque é de grande 
importância, já que, desde 2005, os defeitos con-
gênitos representam a segunda causa de mor- 
talidade infantil em todas as regiões do Brasil. 
Objetivo: Reunir informações acerca da etiolo- 
gia, epidemiologia, diagnóstico e tratamentos  
disponíveis para defeitos congênitos seleciona-
dos por suas causas genéticas. Métodos: Foram 
analisados artigos contendo definição, carac-
terísticas e cuidados com as anomalias abor-
dadas, a fim de identificar na literatura os fatores 
epidemiológicos, etiológicos, diagnósticos e 
seus possíveis tratamentos. Resultados: Cons-
tatamos que os defeitos congênitos são cau-
sados por fatores genéticos e ambientais, e que 
indivíduos que apresentam esses distúrbios 
possuem características próprias da patologia. 
O tratamento torna-se indispensável, porém a 
aceitação da sociedade é o principal desafio e 
fator de melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: Síndrome de Down. Alterações 
cromossômicas. Fenilcetonúria no Brasil. Anemia 
falciforme.

INTRODUÇÃO

Segundo Horovit e Llerena(1), sob a de-
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nominação “defeitos congênitos”, incluem-se 
todas as anomalias funcionais ou estruturais 
decorrentes de fatores originados antes do 
nascimento, mesmo quando o defeito não é 
aparente no recém-nascido, sendo reconhecido 
somente mais tarde. Do ponto de vista biológi-
co, os defeitos congênitos (DC) representam 
um grupo heterogêneo de distúrbios do desen- 
volvimento embriofetal, com fatores etiológi-
cos distintos, muitas vezes envolvidos simul-
taneamente. As condições genéticas monogêni-
cas ou cromossômicas são responsáveis por 
15% a 20% dos casos. A etiologia multifatorial, 
com componente genético poligênico associado 
a fatores ambientais, está implicada em outros 
20%. Os teratógenos, em especial as infecções 
congênitas e a exposição a medicamentos, 
álcool e drogas ilícitas, são reconhecidamente 
responsáveis por cerca de 7% dos DC no Brasil(2). 
A etiologia da anomalia permanece desconheci-
da em aproximadamente 50% a 60% dos casos(3).

A prevalência geral dos DC no Brasil não 
difere daquela encontrada em outras regiões do 
mundo e, de modo geral, 2% a 5% dos recém  
nascidos brasileiros apresentam algum defei-
to(4). De acordo com Jones KL(5), as anomalias 
podem ser únicas ou múltiplas e, na prática clí-
nica, habitualmente os DC são classificados em 
menores, quando as anomalias não acarretam 
consequências graves para o paciente do ponto 
de vista clínico ou estético, ou maiores, quando 
resultam em alterações anatômicas, funcionais 
ou estéticas graves, podendo, muitas vezes, levar 
à morte.
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Os DC encontram-se entre as principais 
causas de mortalidade em regiões com taxa de 
mortalidade infantil inferior a 15 por mil, sendo 
responsáveis, nesse cenário, por cerca de 30% a 
50% dos óbitos fetais perinatais e 20% dos óbitos 
neonatais(6). Segundo Gomes e Costa (6), na medida 
em que há melhor assistência pré e perinatal e 
maior controle das doenças infectocontagiosas, 
os DC passam a ser a principal causa de morta-
lidade ao longo do primeiro ano de vida. É o que 
acontece no Brasil, onde, desde 2005, os DC e 
as condições genéticas são a segunda causa de 
mortalidade infantil em todas as regiões do país. 
Além disso, muitas crianças com DC necessitam 
de mais de uma cirurgia corretiva, acarretando 
internações hospitalares e aumento do risco de 
intercorrências clínicas. Isso reforça o aspecto 
crônico dos DC, o que interfere diretamente na 
qualidade de vida da criança e da sua família (7).

OBJETIVO

Este estudo foi realizado com o objetivo  
de avaliar os defeitos congênitos causados por 
fatores genéticos, assim como os aspectos abor- 
dados sobre as doenças e síndromes decorren-
tes de mutações genéticas, detalhando princi-
palmente a Síndrome de Down, Síndrome de Kli-
nefelter, Anemia Falciformes e Fenilcetonúria.

METODOLOGIA

Com o intuito de adquirir embasamento 
teórico adequado a respeito de cada um dos 
distúrbios apresentados (Síndrome de Down, 
Síndrome de Klinefelter, Fenilcetonúriae Anemia 
Falciforme), foram feitas pesquisas em alguns 
artigos.

A seleção dos artigos sobre a Síndrome 
de Down foi baseada nos locais de busca Lilacs, 
Scielo e Pubmed. As palavras chaves usadas 
foram “Síndrome de Down” e “Alterações cro-
mossômicas”, e o filtro usado foi o idioma 
português; assim, restaram 9 artigos dos quais  
5 foram escolhidos por meio da leitura.

Para determinar os artigos sobre a Sín-
drome de Klinefelter, utilizou-se a plataforma 

de pesquisa biblioteca virtual de saúde (BVS) e 
os descritores “síndrome de klinefelter”, sendo 
encontrados 3169 artigos. Então, utilizaram-se 
filtros para escolher artigos que tivessem sido 
publicados entre os anoa de 2008 e 2014, com 
texto completo disponível em base de dados 
internacional e cujo assunto principal fosse a 
síndrome pesquisada (síndrome de Klinefelter). 
Foram, então, encontrados 320 artigos, dentre os 
quais 6 foram escolhidos de acordo com leitura 
do resumo disponível na plataforma. 

Para a seleção do artigo sobre Fenilce-
tonúria foi consultada a base de dados biblio-
gráficos SciELO, utilizando-se a palavra-chave 
“Fenilcetonúria no Brasil”. A busca foi feita no 
método integrado e na região do Brasil; dessa 
forma, restaram 13 artigos, dos quais o primeiro 
foi selecionado para a realização do trabalho.

Os artigos sobre Anemia Falciforme 
são revisões bibliográficas semiestruturadas, 
baseadas em consulta às bases de dados 
bibliográficos LILACS e SciELO. A expressão 
de pesquisa foi constituída pelos unitermos 
“anemia falciforme” e “anemias”. Como limites 
de pesquisa, foram estabelecidos o idioma por-
tuguês e o recorte temporal de1992 até 2004, 
de forma que restaram 183 artigos. Esse recorte 
de tempo foi escolhido devido ao fato de os 
materiais selecionados terem sido publicados, 
em sua grande maioria, nesse espaço de tempo, 
e os poucos anteriores ao ano de 1992 não 
apresentarem dados relevantes para a pesquisa. 
A análise do material foi realizada após as leitu- 
ras analítica e sintética, seguindo-se o fichamen-
to. Em seguida, foram estabelecidas categorias 
temáticas para apresentação, as quais foram 
divididas da seguinte forma: “Características da 
doença” e “Processo fisiopatológico”. A partir 
desses critérios, foram escolhidos 3 artigos.

RESULTADOS/DISCUSSÃO

Síndrome de Down 

Etiologia
Em 1866, o médico inglês Langdon Down, 

referindo-se a um tipo de retardo mental, ten-
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tou descrever a aparência similar em 10% dos 
seus pacientes. As fendas palpebrais inclinadas 
e as faces achatadas e arredondadas o levaram 
a usar o termo “mongolismo”, devido a sua se-
melhança com certas características orientais. 
Entretanto, foi descoberto que essa semelhan- 
ça é pura coincidência, e o termo “mongolismo” 
foi substituído(8).

O cientista Jérôme Lejeune e seus co-
laboradores foram os primeiros a relacionarem 
a deficiência mental com uma alteração cro-
mossômica. Seus resultados foram publicados  
na revista da Academia de Ciências da França (9).

O termo “síndrome” significa um conjun-
to de sinais e sintomas que definem uma pato-
logia ou condição, e “Down” faz  referência ao 
sobrenome do médico e pesquisador que pri- 
meiro descreveu a relação dos sinais caracte-
rísticos da pessoa com SD.

Epidemiologia
A síndrome de Down (SD) é causada por 

uma trissomia do cromossomo 21; é uma alte-
ração genética que ocorre na formação do feto, 
especialmente no período de divisão celular. O 
número de cromossomos presente nas células 
de um ser humano normal é 46, sendo 23 de 
herança materna e 23 de herança paterna, e estes 
se dispõem em pares, formando 23 pares. En- 
tretanto, no caso da Síndrome de Down, ocorre 
um erro na distribuição, e as células recebem 47 
cromossomos(10). A trissomia livre do cromosso-
mo 21 se caracteriza, assim, como uma trissomia 
simples(11).

A maioria dos casos de portadores da 
trissomia do 21 é causada pela não disjunção, 
resultando em um cromossomo extra. O carióti-
po 47, XX, + 21 ou 47, XY, + 21 está presente em 
cerca de 95% dos casos das pessoas com síndro-
me de Down, que também pode ser caracteriza-
da por uma translocação ou um mosaico. Esses 
casos possuem anormalidades cromossômicas 
que podem apresentar um número normal de 
cromossomos, porém existe alteração(12).

O mosaicismo do cromossomo 21 é 
responsável pela SD em 2% a 4% dos afetados. 
Estes apresentam dois tipos de células, um com 

número normal de cromossomos (46) e outro 
com 47 cromossomos devido à trissomia do 
cromossomo 21. A principal causa do mosaicismo 
é a não disjunção do cromossomo 21 durante  
o processo da mitose (divisão das células 
somáticas) no embrião(13).

A translocação é a transferência de parte 
de um cromossomo para um cromossomo não 
homólogo. O processo requer a quebra de am- 
bos os cromossomos, com reconstituição em 
uma disposição anormal. Muitas vezes, as 
translocações são recíprocas As translocações 
produzem cerca de 5% dos casos de Síndrome 
de Down, dos quais 45% são herdados. Quase 
todas as translocações que resultam na Síndro- 
me de Down são Robertsonianas e geralmente  
ocorrem entre os grupos D e G, a maioria en-
volvendo o cromossomo 21 e 14(14).

Os portadores da Síndrome de Down 
apresentam aspecto típico: têm uma prega epi- 
cântica, olhos amendoados, nariz largo, baixa 
estatura, ossos curtos e largos, língua protusa, 
mãos curtas e grossas, com uma única prega si- 
miesca na palma da mão, além de um enfra-
quecimento geral dos ligamentos articulares, 
cabeça pequena e arredondada, achatada na 
parte posterior, pescoço curto; as pálpebras in-
feriores são pregadas, os membros mostram-se 
flácidos, e ainda apresentam falta de elasticida-
de da musculatura(15).

Além dos aspectos físicos e comprome-
timento intelectual, outros problemas de saúde 
podem acometer o portador da SD: cardiopatia 
congênita, hipotonia, problemas de audição, de 
visão, alterações na coluna cervical, distúrbios 
da tireoide, problemas neurológicos, obesidade 
e envelhecimento precoce. De acordo com um 
estudo feito por Heide et al., entre 1984 e 1987, 
em 190 pacientes portadores de SD foi encontra-
do em 30% um ou mais episódios de pneumonia, 
em 62%, otites, foliculites dérmicas em 3-4% e 
em 5% a 6% infecções por fungos da pele e unhas, 
relacionando o aparecimento mais frequente 
dessas patogenias com a Síndrome(16).

Diagnóstico
O diagnóstico da Síndrome de Down pode 
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ser realizado durante o período pré-natal e per-
mite evidenciar a presença ou não da síndrome 
no feto. Esse diagnóstico durante a gravidez é de 
suma importância para a preparação psicológica 
dos pais, orientações sobre as condutas pré-
natais e pós-natais.

As principais indicações para o aconse-
lhamento genético e diagnóstico pré-natal são: 
idade materna avançada (acima de 35 anos), 
histórico familiar com a Síndrome de Down, um 
dos pais portador de translocação cromossômica 
envolvendo o cromossomo 21, malformações fe- 
tais diagnosticadas pelo ultrassom e testes de 
triagem pré-natal alterados. Dentre os métodos 
não invasivos, destacam-se a triagem do soro 
materno e o diagnóstico por imagem, que não é 
considerado um diagnóstico confirmatório mas 
um indicador de risco(17).

É necessário determinar em cada pa-
ciente se a SD ocorre devido à presença de três 
cromossomos livres (trissonomia simples) ou de 
dois livres e um translocado (translocação). A 
trissonomia simples geralmente não se repete 
caso o casal tenha outros filhos, enquanto a 
translocação pode ser recorrente. O exame 
de cariótipo é fundamental para orientar o 
aconselhamento genético e o risco de recorrência 
da doença(18).

Tratamento 
Em 2009, o Ministério da Saúde bra-

sileiro instituiu a Política Nacional de Aten-ção 
Integral em Genética Clínica, preconizando o 
acompanhamento de indivíduos com doenças 
geneticamente determinadas e anomalias con- 
gênitas na Atenção Básica ou Primária à 
Saúde (APS). Notadamente em relação à SD, 
os profissionais da APS devem estar aptos a 
estabelecerem um vínculo com o paciente e a 
família, uma vez que existe uma influência do 
ambiente no desenvolvimento psicológico da 
criança, portanto é necessário existir uma boa  
base familiar, para dar suporte ao desenvolvi-
mento dos portadores de SD(19).

É necessário o apoio e acompanhamento 
de uma equipe multidisciplinar, devido aos am-
plos sintomas da SD. Esse acompanhamento com 

o cuidado compartilhado diz respeito ao traba-
lho em equipe multiprofissional que constrói o 
diagnóstico e o projeto terapêutico, define me- 
tas terapêuticas, reavalia e acompanha o proces-
so terapêutico em conjunto.

A saúde da pessoa com SD está direta-
mente relacionada aos seus hábitos de vida, 
portanto o trabalho dos profissionais da saúde 
deve se direcionar à promoção de estilos de vi- 
da saudáveis no núcleo familiar. Para isso, utili 
za-se a estratégia de educação em saúde junto 
à família, apostando no seu protagonismo e au- 
tonomia para compartilhar o cuidado com a 
pessoa com SD, e dessa forma promover indi-
retamente também a saúde da família(19).

Síndrome de Klinefelter 

Etiologia 
A síndrome de Klinefelter é um distúrbio 

genético cromossômico, ou seja, está relaciona-
da com alterações numéricas no conjunto de 
cromossomos de um indivíduo. Nesse caso, o in-
divíduo portador apresenta no seu cariótipo (con- 
junto cromossômico) um cromossomo X a mais. 
Dessa maneira, o cariótipo do indivíduo com a 
referida síndrome é 47, XXY ou 44 AA + XXY (20).

A doença caracteriza-se citogeneticamen- 
te pela presença de um cromossomo X extra  
(47, XXY), que ocorre em cerca de 90% dos casos. 
Porém, já foram descritas variantes da SK, como 
o mosaicismo (46, XY/47, XXY) e outras aneuploi-
dias mais raras (48, XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY (28).

Em cerca de metade dos casos de sín-
drome de Klinefelter, o cromossomo extra é de 
origem paterna. Esses erros surgem devido à não 
disjunção na meiose I, quando de origem paterna, 
e é mais comum na meiose I, do que na meiose II 
quando de origem materna (30).

Alguns estudos têm demonstrado um 
risco aumentado de síndrome de Klinefelter 
relacionado com a avançada idade materna e 
paterna (25). Essa ideia se deve ao risco de haver 
maiores taxas de erros não disjunção meiótica 
em gametas envelhecimento. Por isso, os indi-
víduos de idade avançada geralmente utilizam 
tecnologias de reprodução assistida para evitar 
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esse tipo de problema (27). 
Além disso, tem sido demonstrado que 

indivíduos inférteis têm mais anormalidades cro-
mossômicas em seus gametas em comparação 
com indivíduos férteis (27). Anormalidades cro-
mossômicas no esperma dos homens com parâ-
metros seminais anormais foram observados, 
apesar de um cariótipo normal, particularmente 
para os cromossomos sexuais. Um maior risco de 
produzir um 47, XXY na concepção pode existir 
apesar da utilização da reprodução assistida (30).

Epidemiologia
A síndrome de Klinefelter (SK) é a ano-

malia de cromossomos sexuais mais comum em 
homens, com uma prevalência estimada de um 
em cada 600 homens nascidos vivos (23).

Apesar disso, para um casal que possui 
um filho portador dessa síndrome, o risco de 
nascer outro filho sindrômico é igual ou inferior 
a 1%. Estudos familiares são habitualmente 
desnecessários, salvo em raras situações (22).

Os portadores da Síndrome de Klinefelter 
possuem função sexual normal, mas não po-
dem produzir espermatozoides (Azoospermia), 
devido à atrofia dos canais seminíferos, o que 
os torna estéreis. Apresentam como fenótipo: 
hipodesenvolvimento (baixo desenvolvimento) 
dos caracteres sexuais secundários masculinos 
e podem apresentar algumas características 
femininas tais como desenvolvimento de ma-
mas. As características fenotípicas geralmente 
presentes são: estatura elevada; índice de massa 
corpórea de baixa a média (são magros); braços 
relativamente longos; pênis pequeno; testícu-
los pouco desenvolvidos, devido à esclerose 
e hialinização dos túbulos seminíferos; pouca 
pilosidade no púbis; níveis elevados de LH (Hor-
mônio luteinizante) e FSH (hormônio folículo 
estimulante); diminuição no crescimento de bar- 
ba; ginecomastia (crescimento das mamas), 
devido aos níveis de estrogênio (hormônio fe-
minino) mais elevados do que os de testosterona 
(hormônio masculino)(26).

Os achados clínicos principais, presentes 
em quase todos os indivíduos com SK, são os 
testículos pequenos, a azoospermia e o au-

mento das gonadotrofinas, em especial do 
folliclestimulatinghormone (FSH); porém, outros 
achados, como ginecomastia, atraso puberal, pi- 
lificação pubiana e corporal diminuídas, micro-
pênis, alta estatura, aumento da envergadura em 
relação à estatura, distúrbios de aprendizado, 
doenças psiquiátricas, doença venosa periféri-
ca, obesidade abdominal, síndrome metabólica, 
maior risco de doenças autoimunes e câncer, 
podem ser observados com diferentes frequên-
cias de acordo com a população avaliada, a faixa 
etária incluída e o cariótipo encontrado (31).

Os pacientes com mosaicismo apresen-
tam fenótipo menos grave, porém sem diferença 
na morbidade e mortalidade(24).

 Os pacientes com cariótipo 48, XXXY e 
49, XXXXY apresentam fenótipo mais grave, em 
especial quanto ao comprometimento intelectual  
e na associação com malformações, porém tam-
bém sem aparente aumento da mortalidade (32).

Diagnóstico 
A Síndrome de Klinefelter foi diagnosti-

cada pela primeira vez há cerca de 70 anos, 
mas, por causa de fatores como a baixa procura 
por atendimento médico pelos pacientes e 
desatenções por parte do profissional médico 
ocorridas durante diagnóstico, é uma doença 
pouco diagnosticada. Por isso, apenas cerca de 
25% de todos os pacientes adultos com SK são 
diagnosticados; a maioria durante a investigação 
de infertilidade e/ou hipogonadismo; e menos  
de 10% de todos os casos com SK são dia-
gnosticados antes da puberdade (20).

Recém-nascidos com 47, XXY (KS) ge-
ralmente apresentam um fenótipo masculino 
normal. Porém, cirurgiões atentos podem sus-
peitar XXY (KS) em uma criança com criptorqui-
dia bilateral, mas, excetuando-se esses casos, 
não há sinais ou sintomas específicos que le- 
vem ao diagnóstico nessa fase da vida. (23) 

Durante a infância, atraso do desenvol-
vimento, perturbações do discurso, perturba-
ções comportamentais ou crescimento excessi-
vo podem levar a uma suspeita de uma doen- 
ça genética. Porém, apenas aproximadamente  
10% dos casos são identificadas antes da 
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puberdade (23).
 Nos meninos peripuberais o diagnóstico 

deve ocorrer devido ao pequeno desenvolvi-
mento puberal ou falta deste; ginecomastia 
e testículos pequenos, ou como em fases 
anteriores de distúrbios comportamentais ou 
de crescimento. Porém, esse diagnóstico ocor- 
re na minoria dos casos, sendo o mais comum 
a identificação dos pacientes com XXY na idade 
adulta durante processamento de diagnóstico  
para a infertilidade, ou por causa do hipogo-
nadismo ou ginecomastia(21).

Tratamento 
O tratamento médico de pacientes com 

XXY é uma tarefa multidisciplinar que pode 
envolver vários profissionais da saúde, incluin- 

do endocrinologistas pediátricos, endocrinolo-
gistas / andrologistas, urologistas, especialistas 
em infertilidade, geneticistas clínicos, fonoau-
diólogos, fisioterapeutas e psicólogos, terapeu- 
tas ocupacionais com especialistas em saúde, au- 
xiliares e profissionais da educação quando ne- 
cessário. O tratamento médico deve ser organiza-
do de acordo com os desafios e problemas 
específicos da idade do paciente com XX (21).

Fenilcetonúria 
Etiologia

A fenilcetonúria é uma doença metabóli- 
ca transmitida geneticamente de forma autos-
sômica recessiva. É causada pela deficiência 
da enzima fenilalanina-hidroxilase, e o não 
tratamento é associado com o alto risco do 

Infância
(0-2 anos)

•	 A confirmação do cariótipo de sangue se diagnóstico pré-natal
•	 Medição de T, LH, FSH, inibina B, e HAM aos 3 meses de idade
•	 Tratamento de criptorquidia e micropênis se presente

Infância
(3-10 anos)

•	 Aconselhamento genético e apoio psicológico aos pais 
•	 Medição anual de altura e altura do assento
•	 DXA digitalização (1-2 vezes durante a infância se a criança coopera)
•	 Foco especial em nutrição e exercício físico
•	 Fisioterapia quando necessário
•	 Terapia da fala e formação social, quando necessário
•	 Apoio psicológico 
•	 Escola de suporte para aprendizagem 

Puberdade

•	 Leve suplementação de andrógenos 
•	 Coleta de sêmen e criopreservação de espermatozoide moveis no ejaculado 
•	 Recomendações de exercício e estiolo de vida
•	 A suplementação com cálcio / vitamina D, se necessário
•	 DXA digitalização para a mineralização óssea e composição corporal (2-3 X no ano)

Maioridade

•	 Monitorar hematócrito, parâmetros hepáticos, PSA, nadir T durante o tratamento
•	 Monitorar HbA1C, cálcio e vitamina D
•	 DXA digitalização para a mineralização óssea e composição corporal (2-3 X no ano)
•	 Aconselhamento em matéria de problemas de fertilidade
•	 Coleta de sêmen e criopreservação de espermatozoide moveis no ejaculado 
•	 Apoio psicológico 
•	 Orientação quanto ao estilo de vida, risco de doenças metabólicas, câncer de mama, doenças 

cardiovasculares e auto-imunes

Fonte: Aksglaede L et al., 201).
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desenvolvimento cognitivo prejudicado (33). 
Não há anormalidades aparentes ao 

nascimento, pois o fígado materno protege o 
feto (34). Os níveis sanguíneos de fenilalanina 
do recém-nascido fenilcetonúrico começam a 
aumentar após alimentação proteica, incluindo  
o leite materno, sendo significativo já nas pri-
meiras semanas 35).

As crianças não tratadas não conseguem 
atingir os marcos necessários iniciais de desenvol-
vimento, podendo apresentar comprometimento 
progressivo na função cerebral.  Sintomas como 
irritabilidade, dificuldade de aprendizado, falta 
de atenção, distúrbios comportamentais, hipe- 
ratividade e crises convulsivas aparecem entre  
os 6 e 18 meses de vida (35).

A manifestação clínica mais grave é o 
retardo mental (36). De acordo com Waitzberg (36), 
um paciente pode perder, em média, cinco uni-
dades de Quociente de Inteligência (QI) a cada  
10 semanas de atraso no tratamento.

Isso ocorre porque a fenilalanina e 
seus catabolitos, em excesso, têm efeito tóxico 
nas funções somáticas e do sistema nervoso 
central, interferem na síntese proteica cerebral e 
mielinização, diminuem a formação de serotoni-
na e alteram a concentração de aminoácidos no 
líquor. Essas alterações determinam a perda de 
funções, especialmente da capacidade intelectual 
do portador (37).

Anormalidades eletroencefalográficas; o 
odor característico na pele, nos cabelos e na urina, 
devido ao acúmulo de fenilacetato; a tendência à 
hipopigmentação e eczema completam o quadro 
clínico. Porém, se detectadas ao nascimento e 
tratadas imediatamente, as crianças acometidas 
não exibem quaisquer dessas anormalidades (38).

Investigações neuropsicológicas confirma-
ram a relação entre a disfunção e a degeneração 
de tecidos nervosos brancos do cérebro e que a 
utilização da dieta restrita em fenilalanina é eficaz 
na prevenção da deterioração neurológica e/ou 
psiquiátrica (39-42).

Epidemiologia
 A prevalência da doença (Tabela 1) varia, 

mundialmente, conforme a população analisada. 

Os números, em geral, vão de 1 caso para cada 
10 mil ou 30 mil nascidos-vivos. É mais frequen-
te em caucasianos e menos frequente em ju- 
deus Askenazi. Na Finlândia, praticamente não 
existe; na Islândia há uma incidência de 1:6000;  
e no Japão, 1:60000 (40).

No Brasil, o Estatuto da Criança e do 
Adolescente (Lei Federal nº 8069, de 13 de 
julho de 1990) determina que os hospitais e 
demais estabelecimentos de atenção à saúde 
de gestantes, quer públicos ou particulares, 
procedam a exames visando ao diagnóstico e 
terapêutica de anormalidades no metabolismo 
do recém-nascido, bem como prestar orientação 
aos pais (41).

Alguns estados criaram seus programas 
a partir dessa data, realizando gratuitamente 
o exame. As Secretarias de Saúde dos estados 
iniciaram a criação dos programas estaduais de 
triagem neonatal em torno de 1992-1993. O  
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) 
(44) foi criado em 6 de junho de 2001 e implanta- 
do em outubro do mesmo ano. Problemas, co-
mo difícil acesso e carência de profissionais 

Tabela 1 – Ocorrência mundial de fenilcetonúria 
por região ou grupo étnico.
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habilitados, dificultam o funcionamento do pro-
grama.

Segundo levantamento feito no Brasil 
por Carvalho (43), em 2001 foram triadas 1.251 
milhões de crianças, constatando-se 79 casos 
positivos para fenilcetonúria e prevalência de 
1:15.839. Em 2002 foram triadas 1,382 milhões 
de crianças, constatando-se 56 casos positivos 
e prevalência de 1:24.780. Os dados de 2001 e 
2002, levantados pela Sociedade Brasileira de 
Triagem Neonatal, referem-se a 18 dos 27 estados 
brasileiros. Faltaram os estados do Amazonas, 
Amapá, Mato Grosso, Pará, Piauí, Rio Grande do 
Norte, Roraima, Sergipe e Tocantins.

Ramalho et al. (44) fizeram um levantamen-
to da evolução do programa de triagem neona- 
tal para a fenilcetonúria em Sergipe, no período 
de 1995 a2003. A cobertura, em 2003, para 
o interior, foi de 67%, e de 85% para a Capital, 
contra 5% e 42%, respectivamente, em 1995.

No Brasil, a maior dificuldade na obtenção 
dos dados de prevalência é que não há informa-
ções centralizadas. Para reunir as informações, 
foi necessário fazer uma pesquisa junto ao 
Ministério da Saúde (Brasília) e aos centros de 
tratamento de portadores de fenilcetonúria, em 
11 estados brasileiros. Nos demais estados, não 
foi constatado controle da doença.

Para efeito desse levantamento, foram 
considerados portadores de fenilcetonúria cria-
nças com diagnóstico detectado pela triagem 
neonatal ou tardiamente, em tratamento nos 
centros de atendimento de cada estado (não 
considerando a origem dos pacientes, visto que 
alguns centros de tratamento recebem pacientes 
de diversos estados brasileiros). Os Portadores 
de fenilcetonúria dos estados menos equipados 
necessitam deslocar-se para outros estados com 
frequência, em busca de assistência e controle. 
Constatou-se que, no Brasil, fazem parte do 
controle e assistência 1.225 casos, distribuídos 
conforme o apresentado na Tabela 2.

Segundo levantamento da Sociedade Bra-
sileira de Triagem Neonatal (SBTN), apresentado 
em novembro de 2001, em Curitiba, PR, no 1º 
Congresso Brasileiro de Triagem Neonatal, em 
pesquisa efetuada em dez estados brasileiros 
(São Paulo, Rio de Janeiro, Paraná, Rio Grande 
do Sul, Mato Grosso do Sul, Goiás, Minas Gerais, 
Bahia, Santa Catarina, Maranhão), com 95% de 
resposta, até o ano de 2000 haviam sido triadas 
13,32 milhões de crianças para investigação 
de fenilcetonúria, sendo detectados 861 casos 
positivos e prevalência de 1:15.500. Dos que 
responderam à SBTN, apenas quatro serviços 
iniciaram o tratamento antes de a criança com-
pletar 30 dias. 

Nos dados preliminares do PNTN, in-
formados pelo grupo técnico de assessoria 
em triagem neonatal do Ministério da Saúde, 
publicados em 2003, constam 31 Serviços Regio-
nais de Triagem Neonatal (SRTN) credencia- 
dos, em 23 dos 27 estados brasileiros. Nesses 
serviços regionais, estão em acompanhamento 
985 pacientes com fenilcetonúria (45).

Considerando-se as informações divul-
gadas pelos órgãos oficiais e comparando-as com 
os resultados obtidos na pesquisa com os centros 
de tratamento para fenilcetonúria, somados à 
inexistência de controles de algumas regiões e 
ao pouco tempo da obrigatoriedade do teste 
para a detecção da doença, conclui-se que não  
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se tem conhecimento de todos os casos brasi-
leiros, principalmente de portadores de mais de 
15 anos de idade.

Diagnóstico 
A doença é detectada pelo “teste do pe- 

zinho”, cuja obrigatoriedade, para todo o terri-
tório brasileiro, consta no Estatuto da Criança e 
do Adolescente, inciso III do Artigo 10 da Lei nº 
8069, de 13/07/1990 (47).

Baseando-se nos conhecimentos atuais, o 
diagnóstico precoce de fenilcetonúria e o contro-
le da doença, com tratamento dietético adequa-
do, seriam possíveis se todos os recém-nascidos 
pudessem ter acesso à triagem neonatal (47) .

Tratamento
O tratamento dietético deve ser man-

tido durante toda a vida, já que os níveis de 
felinlalanina podem estar altos, mesmo após 
o desenvolvimento neurológico completo do 
indivíduo e alteração das funções cognitivas. 
Moats et al. (47), em estudo com 10 mil casos de 
pessoas com fenilcetonúria nos Estados Unidos, 
constataram que recém-nascidos diagnostica- 
dos e tratados com dieta restrita em fenilalani- 
na têm desenvolvimento neurológico normal.

De acordo com Fauci et al. (38), diversas 
mulheres com fenilcetonúria, e que foram tra-
tadas desde a lactância, chegaram à idade adulta 
e engravidaram. Se os níveis de fenilalanina 
não forem estritamente controlados antes e 
no decorrer da gravidez, a criança estará sob  
o risco da fenilcetonúria materna. Ao nascimen-
to, essas crianças apresentam microcefalia e ris-
co aumentado de defeitos congênitos.

Segundo Karam (48), a triagem neonatal 
permite o diagnóstico e o tratamento precoce, 
sendo possível o desenvolvimento de uma ge-
ração de mulheres intelectualmente normais e 
capazes de reproduzir.

Em estudos de Cerone et al. (49), avaliando 
a aceitabilidade e adequação nutricional da 
mistura de aminoácidos livre de fenilalanina, o 
crescimento normal foi mantido.        

Os alimentos permitidos na alimentação 
de fenilcetonúricos são os que contêm baixos 

teores de fenilalanina (zero a 20mg PHE/100g de 
alimento). Estão incluídos: mel, balas de frutas e 
de gomas, pirulitos de frutas, picolés de frutas, 
algodão-doce, geleias de frutas, goiabada; farinha 
de tapioca, polvilho de mandioca, sagu. Entre 
as bebidas estão os sucos de frutas artificiais, 
refrigerantes isentos de aspartame, groselha, 
café, chá; e alguns cremes e pudins nos sabores 
baunilha, morango e caramelo e pós para milk-
shake isentos de PHE. (38)

Os alimentos proibidos na fenilcetonúria 
são os que têm alto teor de fenilalanina. Entre 
estes estão as carnes e derivados, o feijão, ervi-
lha, soja, grão-de-bico, lentilha, amendoim, leite 
e derivados, achocolatado, ovos, nozes, gelati- 
nas, bolos, farinha de trigo, alimentos indus-
trializados com altos teores de fenilalanina, pães 
em geral, biscoitos, e alimentos para fins especi-
ais contendo aspartame (38).

Alimentos com médio teor de fenilalani-
na (10 - 200mg PHE/100g do alimento) podem ser 
fornecidos na dieta, de acordo com a prescrição 
desse aminoácido. Esses alimentos são as massas 
feitas sem ovos e com farinha de trigo de baixo 
teor de proteína, arroz, batata-inglesa, batata-
doce, batata-salsa, mandioca, cará, abóbora, 
abobrinha, berinjela, beterraba, brócolis, cenou-
ra, chuchu, couve-flor, jiló, quiabo, repolho, va-
gem, tomate, pepino, pimentão, cebola, folhosos 
e frutas em geral. As quantidades toleráveis de 
ingestão desses alimentos são determinadas 
pela idade, tolerância individual e níveis séricos 
apresentados periodicamente. (38)

Segundo Sarkissian e Gaméz(33) trata-
mentos alternativos como a administração de 
tetra-hidrobiopterina (BH4) ou a terapia de 
substituição enzimática com fenilalanina amô-
nia liase recombinante (PAL) têm sido propostos 
para a fenilcetonúria, mas ainda estão em 
fase experimental.   A enzima converte PHE a 
metabólitos não tóxicos, como ácido transci-
nâmico sendo o seu teste terapêutico um uso 
hipotético de tratamento muito importante. 
A administração pode ser oral ou subcutânea,  
mas o uso prolongado tem levado a uma respos-
ta imune. Novas preparações da PAL estão sen- 
do estudadas para minimizar o efeito.
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Anemia falciforme

Etiologia
A anemia falciforme é uma hemoglobi-

nopatia decorrente de uma mutação responsá-
vel pela substituição do ácido glutâmico pela 
valina, resultando em uma hemoglobina com 
características físico-químicas alteradas(51). Essa 
doença se caracteriza por uma anemia hemo-
lítica crônica grave, que ocorre em pessoas 
homozigotas para o gene falciforme. Na anemia 
ocorre a troca do ácido glutâmico porvalina no 
6º resíduo da cadeia beta da hemoglobina. Essa 
alteração dá origem a uma hemoglobina anor-
mal, a hemoglobina “S” (Hb s). (50)

A Hbs tem característica química especial, 
pela qual a desoxigenação da hemácia causa 
sua polimerização, alterando a morfologia do 
glóbulo o que   facilita seu empilhamento em 
monofilamentos e agregações em cristais alon-
gados, deformando a membrana citoplasmática  
e levando a célula a tomar a forma de foice (51).

A precipitação e formação de longos cris-
tais no interior dos eritrócitos, quando expostos a 
concentrações muito baixas de oxigênio, resulta 
em alongamento e estruturação dos eritrócitos 
na forma de foice, lesões na membrana celular, 
tornando os eritrócitos frágeis e diminuindo a 
sua sobrevida que varia de 15 a 25 dias, sendo o 
normal ter uma sobrevida de 120 dias (52).

Epidemiologia
Doença foi descrita pela primeira vez em 

1910 por Herrick (55,56) e é originada por uma mu- 
tação no cromossomo 11 (56) que resulta na 
substituição de um ácido glutâmico pela valina na 
posição 6 da extremidade N-terminal na cadeia 
ß da globina, dando origem à hemoglobina S. 
Os eritrócitos cujo conteúdo predominante é a 
hemoglobina S assumem, em condições de hipó-
xia forma semelhante à de uma foice decorren- 
te da polimerização da hemoglobina S (55).

Os eritrócitos em foice não circulam 
adequadamente na microcirculação, resultando 
tanto em obstrução do fluxo sanguíneo capilar 
como em sua própria destruição precoce. Este 
mecanismo fisiopatológico acarreta graves ma- 

nifestações clínicas, com maior frequência após 
os 3 meses de idade (57). Durante os 6 primeiros 
meses de vida, esses indivíduos são geralmente 
assintomáticos devido aos altos níveis de 
hemoglobina F(56), principal tipo de hemoglobina 
produzida pelo feto em que possui alta afinidade 
com o oxigênio, sendo mais eficiente no seu 
transporte.

A mortalidade entre crianças menores 
de 5 anos com anemia falciforme é de cerca de 
25 a 30%, e a maioria das mortes neste grupo é 
secundária a infecções fatais, sequestro esplênico 
ou crises aplásticas(54). As maiores taxas de mor-
talidade ocorrem nos 2 primeiros anos de vida.

O exame de triagem neonatal (teste do 
pezinho) vem demonstrando ser um passo 
importante para a diminuição dessas taxas, pois 
permite a identificação precoce da doença e  
um tratamento e profilaxia adequada. (54,56)

A doença falciforme manifesta-se em 
indivíduos homozigóticos para a hemoglobina 
S e em combinação com outras hemoglobinas 
anormais, o que pode resultar em doença 
falciforme com diversos graus de gravidade: co-
herança com um gene da hemoglobina C (SC), 
um gene da ß+ talassemia (SAF), ou um gene 
da ß°talassemia (SF) (55). As infecções são as 
complicações mais frequentes nos indivíduos 
com anemia falciforme(53).

Na infância pode ocorrer uma esple-
nomegalia decorrente da congestão na polpa 
vermelha pelo sequestro de eritrócitos falciza-
dos nos cordões esplênicos e sinusóides, que 
evolui com a formação de trombose e infartos, 
causando atrofia e fibrose do órgão. Este quadro 
clínico, denominado de auto-esplenectomia, 
ocorre geralmente até os 5 anos de idade(57,58).
Mesmo antes da autoesplenectomia, a capa-
cidade fagocítica mediada por opsoninas e 
a produção de anticorpos são afetadas em 
consequência da persistente agressão esplê-
nico(61), levando à asplenia funcional, que se 
torna permanente em torno do sexto ao oitavo 
ano de vida(60).Como conseqüência da asplenia, 
haverá uma maior susceptibilidade a infecções 
por organismos encapsulados, notadamente o 
Haemophilusinfluenzae tipo b (Hib) e o pneu-
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mococo(60,61).
Essas infecções podem desencadear ou 

intensificar as crises de falcização, já que fa-
vorecem a produção de citocinas inflamatórias e 
aumentam a expressão das moléculas de adesão 
endoteliais, a adesão das células falciformes e 
dos polimorfonucleares no endotélio vascular. (60)

Diagnóstico
O diagnóstico laboratorial da anemia fal-

ciforme é feito através de eletroforese de he- 
moglobin. As cadeias ß globínicas são detectáveis 
em fase precoce da vida fetal, a partir da 10ª a 
12ª semana de gravidez, o que possibilitaria o 
diagnóstico pré-natal (55).

O diagnóstico precoce possibilita o acom-
panhamento da criança antes do surgimento dos 
sintomas e suas complicações, o que permite 
iniciar a profilaxia antibiótica desde os 3 meses 
de vida juntamente com a vacinação(53,54,62).

Tratamento
Na anemia falciforme não existe trata-

-mento específico(64). As manifestações clínicas 
devem-se a dois fenômenos principais: o da oclu-
são vascular pelos glóbulos vermelhos seguida 
de infarto nos diversos tecidos e órgãos, e o da 
hemólise crônica e seus mecanismos compensa-
dores. Esses eventos associados terminam por 
lesar diversos tecidos e órgãos como: pulmões, 
coração, ossos, rins, fígado, retina, pele, e cau-
sam ainda alterações no crescimento seguido de 
atraso na evolução da puberdade. Este fenômeno 
da vaso-oclusão aumentada o risco a infecções 
graves(66).

O acompanhamento ambulatorial visa 
não só a avaliação periódica dos diversos órgãos 
e sistemas, a fim de precocemente serem detec-
tadas alterações, mas também a orientação do 
paciente e de seus familiares sobre a doença. O 
vínculo da família com a equipe de saúde facilita 
a compreensão sobre a doença. (64)

O tratamento da doença deve ser inicia-
do nos dois primeiros meses de vida. Os pais, 
desde a primeira consulta, devem ser orienta-
dos quanto à importância de manter hidratação 
e nutrição adequadas e de conhecer os níveis 

de hemoglobina e sinais de palidez. Os familia-
res devem ser alertados sobre a importância da 
prevenção das infecções, através das vacinações  
e do uso da penicilina profilática. O aconselha-
mento genético poderá ser oferecido caso os pais 
o desejarem (64).

Os pais ou responsáveis devem ser ins-
truídos de que o sequestro caracteriza-se por 
um quadro de instalação abrupta com palidez e 
aumento do volume do baço com dor abdomi-
nal, fraqueza súbita, podendo ser desencadea-
do com processos infecciosos. É importante que 
aprendam a palpar o baço, a fim de que possam 
identificar precocemente o sequestro esplênico, 
fato este que reduz de forma significativa a 
mortalidade dessas crianças(55,65).

CONCLUSÃO

Através deste estudo, houve uma melhor 
compreensão dos defeitos congênitos por fa-
tores genéticos que descrevem distúrbios com- 
portamentais e funcionais presentes no nasci-
mento, mas não se pode descartar a influência 
dos fatores ambientais. Cada tipo de malforma-
ção apresenta fenótipos típicos para os afeta- 
dos, além de características psicológicas dife-
renciadas de uma pessoa cromossomicamente 
normal.

Doenças como Síndrome de Down, Sín-
drome de Klinefelter, Fenilcetonúria, Anemia 
Falciforme, dentre outras, são doenças congêni-
tas que permitem ao indivíduo, em tratamento, 
ter uma vida rotineira, porém trata-se de crian-
ças necessitadas de mais carinho e atenção no 
ambiente familiar e social.

É muito importante que a família do 
portador da síndrome tenha o maior conhe-
cimento possível sobre a sua condição, para 
que, dessa forma, o indivíduo possa viver da 
forma mais normal possível. Ambiente familiar 
inclusivo é a base para o bem-estar e a segurança 
das crianças com necessidades especiais. Trata-
se de uma condição necessária, porém nem 
sempre suficiente, para a inclusão na escola e na 
sociedade e também garante melhor qualidade 
de vida ao indivíduo. 
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