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RESUMO

Introducdo: O presente estudo é uma revisdo de
literatura, em que foram analisados os aspectos
das doengas congénitas Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter, Anemia falciforme
e Fenilcetonuria. Esse enfoque é de grande
importancia, ja que, desde 2005, os defeitos con-
génitos representam a segunda causa de mor-
talidade infantil em todas as regides do Brasil.
Objetivo: Reunir informagdes acerca da etiolo-
gia, epidemiologia, diagndstico e tratamentos
disponiveis para defeitos congénitos seleciona-
dos por suas causas genéticas. Métodos: Foram
analisados artigos contendo definicdo, carac-
teristicas e cuidados com as anomalias abor-
dadas, a fim de identificar na literatura os fatores
epidemioldgicos, etiolégicos, diagndsticos e
seus possiveis tratamentos. Resultados: Cons-
tatamos que os defeitos congénitos sdao cau-
sados por fatores genéticos e ambientais, e que
individuos que apresentam esses disturbios
possuem caracteristicas proprias da patologia.
O tratamento torna-se indispensavel, porém a
aceitacdo da sociedade é o principal desafio e
fator de melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Altera¢des
cromossomicas. Fenilcetonuria no Brasil. Anemia
falciforme.
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nominacdo “defeitos congénitos”, incluem-se
todas as anomalias funcionais ou estruturais
decorrentes de fatores originados antes do
nascimento, mesmo quando o defeito ndo é
aparente no recém-nascido, sendo reconhecido
somente mais tarde. Do ponto de vista bioldgi-
co, os defeitos congénitos (DC) representam
um grupo heterogéneo de disturbios do desen-
volvimento embriofetal, com fatores etioldgi-
cos distintos, muitas vezes envolvidos simul-
taneamente. As condi¢des genéticas monogéni-
cas ou cromossdmicas sdo responsaveis por
15% a 20% dos casos. A etiologia multifatorial,
com componente genético poligénico associado
a fatores ambientais, estd implicada em outros
20%. Os teratdégenos, em especial as infecgdes
congénitas e a exposicao a medicamentos,
alcool e drogas ilicitas, sdo reconhecidamente
responsdveis por cerca de 7% dos DC no Brasil®.
A etiologia da anomalia permanece desconheci-
da em aproximadamente 50% a 60% dos casos®.

A prevaléncia geral dos DC no Brasil ndo
difere daquela encontrada em outras regides do
mundo e, de modo geral, 2% a 5% dos recém
nascidos brasileiros apresentam algum defei-
to®. De acordo com Jones KL®, as anomalias
podem ser Unicas ou multiplas e, na pratica cli-
nica, habitualmente os DC sdo classificados em
menores, quando as anomalias ndo acarretam
consequéncias graves para o paciente do ponto
de vista clinico ou estético, ou maiores, quando
resultam em altera¢bes anatémicas, funcionais
ou estéticas graves, podendo, muitas vezes, levar
a morte.
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Os DC encontram-se entre as principais
causas de mortalidade em regides com taxa de
mortalidade infantil inferior a 15 por mil, sendo
responsaveis, nesse cenario, por cerca de 30% a
50% dos dbitos fetais perinatais e 20% dos 6bitos
neonatais'®. Segundo Gomes e Costa ®), namedida
em que ha melhor assisténcia pré e perinatal e
maior controle das doengas infectocontagiosas,
os DC passam a ser a principal causa de morta-
lidade ao longo do primeiro ano de vida. E o que
acontece no Brasil, onde, desde 2005, os DC e
as condicdes genéticas sdo a segunda causa de
mortalidade infantil em todas as regides do pais.
Além disso, muitas criangas com DC necessitam
de mais de uma cirurgia corretiva, acarretando
internagdes hospitalares e aumento do risco de
intercorréncias clinicas. Isso reforca o aspecto
cronico dos DC, o que interfere diretamente na
qualidade de vida da crianca e da sua familia 7).

OBIJETIVO

Este estudo foi realizado com o objetivo
de avaliar os defeitos congénitos causados por
fatores genéticos, assim como os aspectos abor-
dados sobre as doengas e sindromes decorren-
tes de mutagdes genéticas, detalhando princi-
palmente a Sindrome de Down, Sindrome de KIi-
nefelter, Anemia Falciformes e Fenilcetonuria.

METODOLOGIA

Com o intuito de adquirir embasamento
tedrico adequado a respeito de cada um dos
disturbios apresentados (Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter, Fenilcetonuriae Anemia
Falciforme), foram feitas pesquisas em alguns
artigos.

A selecdo dos artigos sobre a Sindrome
de Down foi baseada nos locais de busca Lilacs,
Scielo e Pubmed. As palavras chaves usadas
foram “Sindrome de Down” e “Altera¢des cro-
mossomicas”, e o filtro usado foi o idioma
portugués; assim, restaram 9 artigos dos quais
5 foram escolhidos por meio da leitura.

Para determinar os artigos sobre a Sin-
drome de Klinefelter, utilizou-se a plataforma
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de pesquisa biblioteca virtual de saude (BVS) e
os descritores “sindrome de klinefelter”, sendo
encontrados 3169 artigos. Entao, utilizaram-se
filtros para escolher artigos que tivessem sido
publicados entre os anoa de 2008 e 2014, com
texto completo disponivel em base de dados
internacional e cujo assunto principal fosse a
sindrome pesquisada (sindrome de Klinefelter).
Foram, entdo, encontrados 320 artigos, dentre os
quais 6 foram escolhidos de acordo com leitura
do resumo disponivel na plataforma.

Para a selecdo do artigo sobre Fenilce-
tondria foi consultada a base de dados biblio-
graficos SciELO, utilizando-se a palavra-chave
“Fenilcetonuria no Brasil”. A busca foi feita no
método integrado e na regido do Brasil; dessa
forma, restaram 13 artigos, dos quais o primeiro
foi selecionado para a realiza¢do do trabalho.

Os artigos sobre Anemia Falciforme
sdo revisdes bibliograficas semiestruturadas,
baseadas em consulta as bases de dados
bibliograficos LILACS e SciELO. A expressdo
de pesquisa foi constituida pelos unitermos
“anemia falciforme” e “anemias”. Como limites
de pesquisa, foram estabelecidos o idioma por-
tugués 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 espaco de tempo,
e 0s poucos anteriores ao ano de 1992 nao
apresentarem dados relevantes para a pesquisa.
A andlise do material foi realizada apés as leitu-
ras analitica e sintética, seguindo-se o fichamen-
to. Em seguida, foram estabelecidas categorias
tematicas para apresentacdo, as quais foram
divididas da seguinte forma: “Caracteristicas da
doenca” e “Processo fisiopatoldgico”. A partir
desses critérios, foram escolhidos 3 artigos.

RESULTADOS/DISCUSSAO

Sindrome de Down

Etiologia
Em 1866, o médico inglés Langdon Down,
referindo-se a um tipo de retardo mental, ten-



tou descrever a aparéncia 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-
melhanga com certas caracteristicas orientais.
Entretanto, foi descoberto que essa semelhan-
¢a é pura coincidéncia, e o termo “mongolismo”
foi substituido®

O cientista Jérbme Lejeune e seus co-
laboradores foram os primeiros a relacionarem
a deficiéncia mental com uma alteracdo cro-
mossémica. Seus resultados foram publicados
na revista da Academia de Ciéncias da Franga ©

O termo “sindrome” significa um conjun-
to de sinais e sintomas que definem uma pato-
logia ou condicdo, e “Down” faz referéncia ao
sobrenome do médico e pesquisador que pri-
meiro descreveu a relacdo dos sinais caracte-
risticos da pessoa com SD.

Epidemiologia

A sindrome de Down (SD) é causada por
uma trissomia do cromossomo 21; é uma alte-
racdo genética que ocorre na formacgdo do feto,
especialmente no periodo de divisao celular. O
nimero de cromossomos presente nas células
de um ser humano normal é 46, sendo 23 de
heranca materna e 23 de heranca paterna, e estes
se dispéem em pares, formando 23 pares. En-
tretanto, no caso da Sindrome de Down, ocorre
um erro na distribuicdo, e as células recebem 47
cromossomos®- A trissomia livre do cromosso-
mo 21 se caracteriza, assim, como uma trissomia
simples*?

A maioria dos casos de portadores da
trissomia do 21 é causada pela ndo disjuncao,
resultando em um cromossomo extra. O cariéti-
po 47, XX, + 21 ou 47, XY, + 21 estd presente em
cerca de 95% dos casos das pessoas com sindro-
me de Down, que também pode ser caracteriza-
da por uma translocacdo ou um mosaico. Esses
casos possuem anormalidades cromossOmicas
que podem apresentar um numero normal de
cromossomos, porém existe alteragdo?:

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

numero normal de cromossomos (46) e outro
com 47 cromossomos devido a trissomia do
cromossomo 21. A principal causa do mosaicismo
€ a nao disjuncdo do cromossomo 21 durante
o processo da mitose (divisdo das células
somaticas) no embrido™?.

A translocacdo é a transferéncia de parte
de um cromossomo para um cromossomo nao
homoélogo. O processo requer a quebra de am-
bos os cromossomos, com reconstituicdo em
uma disposicdo anormal. Muitas vezes, as
transloca¢des sdo reciprocas As translocacdes
produzem cerca de 5% dos casos de Sindrome
de Down, dos quais 45% sdo herdados. Quase
todas as translocagbes que resultam na Sindro-
me de Down s3ao Robertsonianas e geralmente
ocorrem entre os grupos D e G, a maioria en-
volvendo o cromossomo 21 e 1414,

Os portadores da Sindrome de Down
apresentam aspecto tipico: tém uma prega epi-
cantica, olhos amendoados, nariz largo, baixa
estatura, ossos curtos e largos, lingua protusa,
maos curtas e grossas, com uma unica prega si-
miesca na palma da mao, além de um enfra-
guecimento geral dos ligamentos articulares,
cabeca pequena e arredondada, achatada na
parte posterior, pescoco curto; as palpebras in-
feriores sdo pregadas, os membros mostram-se
flacidos, e ainda apresentam falta de elasticida-
de da musculatura®,

Além dos aspectos fisicos e comprome-
timento intelectual, outros problemas de saude
podem acometer o portador da SD: cardiopatia
congénita, hipotonia, problemas de audigao, de
visdo, alteracbes na coluna cervical, disturbios
da tireoide, problemas neuroldgicos, 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 episodios de pneumonia,
em 62%, otites, foliculites dérmicas em 3-4% e
em 5% a 6% infec¢Oes por fungos da pele e unhas,
relacionando o aparecimento mais frequente
dessas patogenias com a Sindrome®,

Diagndstico
O diagnéstico da Sindrome de Down pode
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ser realizado durante o periodo pré-natal e per-
mite evidenciar a presenca ou ndo da sindrome
no feto. Esse diagndstico durante a gravidez é de
suma importancia para a preparacao psicolégica
dos pais, orientacdes sobre as condutas pré-
natais e pds-natais.

As principais indicacdes para o aconse-
Ihamento genético e diagndstico pré-natal sao:
idade materna avancada (acima de 35 anos),
historico familiar com a Sindrome de Down, um
dos pais portador de translocacdo cromossémica
envolvendo o cromossomo 21, malformacodes fe-
tais diagnosticadas pelo ultrassom e testes de
triagem pré-natal alterados. Dentre os métodos
nao invasivos, destacam-se a triagem do soro
materno e o diagndstico por imagem, que nao é
considerado um diagndstico confirmatério mas
um indicador de risco™”.

E necessario determinar em cada pa-
ciente se a SD ocorre devido a presenca de trés
cromossomos livres (trissonomia simples) ou de
dois livres e um translocado (translocagdo). A
trissonomia simples geralmente ndo se repete
caso o casal tenha outros filhos, enquanto a
translocagdo pode ser recorrente. O exame
de caridtipo é fundamental para orientar o
aconselhamento genético e o risco de recorréncia
da doenga*®,

Tratamento

Em 2009, o Ministério da Saude bra-
sileiro instituiu a Politica Nacional de Aten-cdo
Integral em Genética Clinica, preconizando o
acompanhamento de individuos com doencas
geneticamente determinadas e anomalias con-
génitas na Atencdo Basica ou Primaria a
Saude (APS). Notadamente em relagcdo a SD,
os profissionais da APS devem estar aptos a
estabelecerem um vinculo com o paciente e a
familia, uma vez que existe uma influéncia do
ambiente no desenvolvimento psicolégico da
crianga, portanto é necessario existir uma boa
base familiar, para dar suporte ao desenvolvi-
mento dos portadores de SD"*?),

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

44 Revista Cientifica Fagoc Satude - Volume I - 2016

o cuidado compartilhado diz respeito ao traba-
lho em equipe multiprofissional que constréi o
diagnodstico e o projeto terapéutico, define me-
tas terapéuticas, reavalia e acompanha o proces-
so terapéutico em conjunto.

A saude da pessoa com SD estd direta-
mente relacionada aos seus habitos de vida,
portanto o trabalho dos profissionais da saude
deve se direcionar a promogao de estilos de vi-
da saudaveis no nucleo familiar. Para isso, utili
za-se a estratégia de educacdo em saude junto
a familia, apostando no seu protagonismo e au-
tonomia para compartilhar o cuidado com a
pessoa com SD, e dessa forma promover indi-
retamente também a saude da familia®.

Sindrome de Klinefelter

Etiologia

A sindrome de Klinefelter € um disturbio
genético cromossdmico, ou seja, esta relaciona-
da com alteragdes numéricas no conjunto de
cromossomos de um individuo. Nesse caso, o in-
dividuo portador apresenta no seu caridtipo (con-
junto cromossémico) um cromossomo X a mais.
Dessa maneira, o caridtipo do individuo com a
referida sindrome é 47, XXY ou 44 AA + XXY 9,

A doenca caracteriza-se citogeneticamen-
te pela presenca de um cromossomo X extra
(47, XXY), que ocorre em cerca de 90% dos casos.
Porém, ja foram descritas variantes da SK, como
0 mosaicismo (46, XY/47, XXY) e outras aneuploi-
dias mais raras (48, XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY (8,

Em cerca de metade dos casos de sin-
drome de Klinefelter, o cromossomo extra é de
origem paterna. Esses erros surgem devido a nao
disjuncao na meiose |, quando de origem paterna,
e é mais comum na meiose |, do que na meiose |l
quando de origem materna ©°,

Alguns estudos tém demonstrado um
risco aumentado de sindrome de Klinefelter
relacionado com a avancada idade materna e
paterna ), Essa ideia se deve ao risco de haver
maiores taxas de erros ndo disjuncdo meidtica
em gametas envelhecimento. Por isso, os indi-
viduos de idade avancada geralmente utilizam
tecnologias de reproducgdo assistida para evitar



esse tipo de problema 7,

Além disso, tem sido demonstrado que
individuos inférteis tém mais anormalidades cro-
mossOmicas em seus gametas em comparacao
com individuos férteis ©?”. Anormalidades cro-
mossémicas no esperma dos homens com para-
metros seminais anormais foram observados,
apesar de um caridtipo normal, particularmente
para os cromossomos sexuais. Um maior risco de
produzir um 47, XXY na concepc¢ao pode existir
apesar da utilizagdo da reproducdo assistida 9,

Epidemiologia

A sindrome de Klinefelter (SK) é a ano-
malia de cromossomos sexuais mais comum em
homens, com uma prevaléncia estimada de um
em cada 600 homens nascidos vivos (33,

Apesar disso, para um casal que possui
um filho portador dessa sindrome, o risco de
nascer outro filho sindrémico é igual ou inferior
a 1%. Estudos familiares sao habitualmente
desnecessarios, salvo em raras situagdes 2.

Os portadores da Sindrome de Klinefelter
possuem fungdo sexual normal, mas nao po-
dem produzir espermatozoides (Azoospermia),
devido a atrofia dos canais seminiferos, o que
os torna estéreis. Apresentam como fendtipo:
hipodesenvolvimento (baixo desenvolvimento)
dos caracteres sexuais secundarios masculinos
e podem apresentar algumas caracteristicas
femininas tais como desenvolvimento de ma-
mas. As caracteristicas fenotipicas geralmente
presentes sdo: estatura elevada; indice de massa
corpérea de baixa a média (sdo magros); bracos
relativamente longos; pénis pequeno; testicu-
los pouco desenvolvidos, devido a esclerose
e hialinizacdo dos tubulos seminiferos; pouca
pilosidade no pubis; niveis elevados de LH (Hor-
monio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo
estimulante); diminuicdo no crescimento de bar-
ba; ginecomastia (crescimento das mamas),
devido aos niveis de estrogénio (hormonio fe-
minino) mais elevados do que os de testosterona
(horménio masculino)?®

Os achados clinicos principais, presentes
em quase todos os individuos com SK, sdo os
testiculos pequenos, a azoospermia e o au-

mento das gonadotrofinas, em especial do
folliclestimulatinghormone (FSH); porém, outros
achados, como ginecomastia, atraso puberal, pi-
lificacdo pubiana e corporal diminuidas, micro-
pénis, alta estatura, aumento da envergadura em
relacdo a estatura, disturbios de aprendizado,
doencas psiquiatricas, doenca venosa periféri-
ca, obesidade abdominal, sindrome metabdlica,
maior risco de doencgas autoimunes e cancer,
podem ser observados com diferentes frequén-
cias de acordo com a populacdo avaliada, a faixa
etaria incluida e o caridtipo encontrado .

Os pacientes com mosaicismo apresen-
tam fendtipo menos grave, porém sem diferenca
na morbidade e mortalidade®”.

Os pacientes com caridtipo 48, XXXY e
49, XXXXY apresentam fendtipo mais grave, em
especial quanto ao comprometimento intelectual
e na associacdo com malformacdes, porém tam-
bém sem aparente aumento da mortalidade 2.

Diagnostico

A Sindrome de Klinefelter foi diagnosti-
cada pela primeira vez ha cerca de 70 anos,
mas, por causa de fatores como a baixa procura
por atendimento médico pelos pacientes e
desatencdes por parte do profissional médico
ocorridas durante diagndstico, € uma doenca
pouco diagnosticada. Por isso, apenas cerca de
25% de todos os pacientes adultos com SK sdo
diagnosticados; a maioria durante a investigacao
de infertilidade e/ou hipogonadismo; e menos
de 10% de todos os casos com SK sdo dia-
gnosticados antes da puberdade 29,

Recém-nascidos com 47, XXY (KS) ge-
ralmente apresentam um fendtipo masculino
normal. Porém, cirurgides atentos podem sus-
peitar XXY (KS) em uma crianca com criptorqui-
dia bilateral, mas, excetuando-se esses casos,
ndo ha sinais ou sintomas especificos que le-
vem ao diagndstico nessa fase da vida. (%3

Durante a infancia, atraso do desenvol-
vimento, perturbacdes do discurso, perturba-
¢0es comportamentais ou crescimento excessi-
vo podem levar a uma suspeita de uma doen-
ca genética. Porém, apenas aproximadamente
10% dos casos sao identificadas antes da
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puberdade 3,

Nos meninos peripuberais o diagndstico
deve ocorrer devido ao pequeno desenvolvi-
mento puberal ou falta deste; ginecomastia
e testiculos pequenos, ou como em fases
anteriores de disturbios comportamentais ou
de crescimento. Porém, esse diagndstico ocor-
re na minoria dos casos, sendo o mais comum
a identificacdo dos pacientes com XXY na idade
adulta durante processamento de diagndstico
para a infertilidade, ou por causa do hipogo-
nadismo ou ginecomastia®Y,

Tratamento

O tratamento médico de pacientes com
XXY é uma tarefa multidisciplinar que pode
envolver varios profissionais da saude, incluin-

do endocrinologistas pediatricos, endocrinolo-
gistas / andrologistas, urologistas, especialistas
em infertilidade, geneticistas clinicos, fonoau-
didlogos, fisioterapeutas e psicélogos, terapeu-
tas ocupacionais com especialistas em saude, au-
xiliares e profissionais da educacdo quando ne-
cessario. O tratamento médico deve ser organiza-
do de acordo com os desafios e problemas
especificos da idade do paciente com XX %,

Fenilcetonuria
Etiologia

A fenilcetonuria é uma doenga metabdli-
ca transmitida geneticamente de forma autos-
sdmica recessiva. E causada pela deficiéncia
da enzima fenilalanina-hidroxilase, e o nao
tratamento é associado com o alto risco do

Infancia
(0-2 anos)

A confirmagdo do caridtipo de sangue se diagndstico pré-natal
Medicdo de T, LH, FSH, inibina B, e HAM aos 3 meses de idade
e Tratamento de criptorquidia e micropénis se presente

Infancia

(3-10 anos) Fisioterapia quando necessdrio

Apoio psicolégico

Aconselhamento genético e apoio psicoldgico aos pais

Medicdo anual de altura e altura do assento

DXA digitalizagdo (1-2 vezes durante a infancia se a crianc¢a coopera)
Foco especial em nutricdo e exercicio fisico

Terapia da fala e formagdo social, quando necessario

Escola de suporte para aprendizagem

Puberdade

Leve suplementagdo de andrégenos

Coleta de sémen e criopreservacgdo de espermatozoide moveis no ejaculado
Recomendagdes de exercicio e estiolo de vida

A suplementagdo com calcio / vitamina D, se necessaério

DXA digitalizagdo para a mineralizagdo dssea e composigdo corporal (2-3 X no ano)

Maioridade

Monitorar hematdcrito, parametros hepaticos, PSA, nadir T durante o tratamento

Monitorar HbA1C, calcio e vitamina D

DXA digitalizagdo para a mineralizagdo dssea e composigdo corporal (2-3 X no ano)
Aconselhamento em matéria de problemas de fertilidade

Coleta de sémen e criopreservagdo de espermatozoide moveis no ejaculado

Apoio psicoldgico

Orientagdo quanto ao estilo de vida, risco de doengas metabdlicas, cancer de mama, doengas
cardiovasculares e auto-imunes

Fonte: Aksglaede L et al., 201).
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desenvolvimento cognitivo prejudicado 3,

Ndo ha anormalidades aparentes ao
nascimento, pois o figado materno protege o
feto ®4. Os niveis sanguineos de fenilalanina
do recém-nascido fenilcetondrico comegam a
aumentar apds alimentagdo proteica, incluindo
o leite materno, sendo significativo ja nas pri-
meiras semanas>°.

As criancas nao tratadas nao conseguem
atingir os marcos necessarios iniciais de desenvol-
vimento, podendo apresentar comprometimento
progressivo na funcdo cerebral. Sintomas como
irritabilidade, dificuldade de aprendizado, falta
de atencdo, disturbios comportamentais, hipe-
ratividade e crises convulsivas aparecem entre
0s 6 e 18 meses de vida ©,

A manifestacdo clinica mais grave é o
retardo mental 3%, De acordo com Waitzberg ©°,
um paciente pode perder, em média, cinco uni-
dades de Quociente de Inteligéncia (Ql) a cada
10 semanas de atraso no tratamento.

Isso ocorre porque a fenilalanina e
seus catabolitos, em excesso, tém efeito toxico
nas funcdes somaticas e do sistema nervoso
central, interferem na sintese proteica cerebral e
mielinizacdo, diminuem a formacdo de serotoni-
na e alteram a concentracdo de aminodacidos no
liguor. Essas alteracdes determinam a perda de
fungdes, especialmente da capacidade intelectual
do portador 7,

Anormalidades eletroencefalograficas; o
odor caracteristico na pele, nos cabelos e na urina,
devido ao acumulo de fenilacetato; a tendéncia a
hipopigmentagdo e eczema completam o quadro
clinico. Porém, se detectadas ao nascimento e
tratadas imediatamente, as criancas acometidas
ndo exibem quaisquer dessas anormalidades ©®.

InvestigacOes neuropsicoldgicas confirma-
ram a relacdo entre a disfuncdo e a degeneracao
de tecidos nervosos brancos do cérebro e que a
utilizacdo da dieta restrita em fenilalanina é eficaz
na prevencdo da deteriora¢cdo neuroldgica e/ou
psiquidtrica 3942,

Epidemiologia
A prevaléncia da doenca (Tabela 1) varia,
mundialmente, conforme a populacdo analisada.

Os numeros, em geral, vdo de 1 caso para cada
10 mil ou 30 mil nascidos-vivos. E mais frequen-
te em caucasianos e menos frequente em ju-
deus Askenazi. Na Finlandia, praticamente nao
existe; na Islandia hd uma incidéncia de 1:6000;
e no Japdo, 1:60000 “0),

Tabela 1 — Ocorréncia mundial de fenilcetonduria
por regido ou grupo étnico.

Regides geograficas  Incidéncia (casos’ milhao

QU grupos etnicos de nascimentos) Prevaléncia
Turguia 385 1:2 597
Judeus lemenitas 190 1:5 263
Escdcia 180 1:5 263
Tcheco Eslovaquia 150 1:6 666
Folénia 130 1:7 692
Hungria a0 1:11 111
Dinamarca BS 1:11 764
Franca 75 1:13 330
Morusga 70 1:14 285
Inglaterra 70 1:14 285
Italia 60 1:16 666
China a0 1:16 666
Canada 45 1:82 222
Brasil 40 1:24 TR0
SUecia £5 1:40 000
lapaag 7 1:142 857
ludeus Asquenazes 5 1:200 000
Finlandia 5 1:200 000

Fonte: Carvalho', adaptado de Scriver et al™

No Brasil, o Estatuto da Crianca e do
Adolescente (Lei Federal n? 8069, de 13 de
julho de 1990) determina que os hospitais e
demais estabelecimentos de atencdo a saude
de gestantes, quer publicos ou particulares,
procedam a exames visando ao diagndstico e
terapéutica de anormalidades no metabolismo
do recém-nascido, bem como prestar orientacao
aos pais Y,

Alguns estados criaram seus programas
a partir dessa data, realizando gratuitamente
o exame. As Secretarias de Saude dos estados
iniciaram a criacdo 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 dificil acesso e caréncia de profissionais
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habilitados, dificultam o funcionamento do pro-
grama.

Segundo levantamento feito no Brasil
por Carvalho *, em 2001 foram triadas 1.251
milhdes de criangas, constatando-se 79 casos
positivos para fenilcetonudria e prevaléncia de
1:15.839. Em 2002 foram triadas 1,382 milhGes
de criangas, constatando-se 56 casos positivos
e prevaléncia 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,
Amapd, Mato Grosso, Pard, Piaui, Rio Grande do
Norte, Roraima, Sergipe e Tocantins.

Ramalho et al. “* fizeram um levantamen-
to da evolucdo do programa de triagem neona-
tal para a fenilcetonuria em Sergipe, no periodo
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 obtencao
dos dados de prevaléncia é que ndo ha informa-
¢Oes centralizadas. Para reunir as informacdes,
foi necessdrio fazer uma pesquisa junto ao
Ministério da Saude (Brasilia) e aos centros de
tratamento de portadores de fenilcetonuria, em
11 estados brasileiros. Nos demais estados, nao
foi constatado controle da doencga.

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

Tabela 2. Fortadares de fenilcatoniria em tratamento no Brasil,

Portadores de PEU*
n

Habitantes **

Regites Estados

5ul RS 82 10 187 798
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SC 37 5 356 360
PR 103 9 5A3 458
Sudeste SF 580 37 032 403
MG 118 17 891 4494
Rl 205 14 297 282
ES 17 3 097 232
Centra-Oeste b5 il 2 078 0
rAT 4 2 504 353
GO 29 5003 228
DF 8 2 051 146
Mordeste BA 16 13 070 250
Cutros L 34 671 4a1
Maore Todaos L 12 200 704

Total nacional 1225

*PEL= fenilcetonuria; ** Nomero de habitantes por regiac brasilei-
ra’®; ***Mac ha controlesfregistros completos.

Segundo levantamento da Sociedade Bra-
sileira de Triagem Neonatal (SBTN), apresentado
em novembro de 2001, em Curitiba, PR, no 12
Congresso Brasileiro de Triagem Neonatal, em
pesquisa efetuada em dez estados brasileiros
(Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parand, Rio Grande
do Sul, Mato Grosso do Sul, Goias, Minas Gerais,
Bahia, Santa Catarina, Maranhdo), com 95% de
resposta, até o ano de 2000 haviam sido triadas
13,32 milhGes de criangas para investigacdo
de fenilcetonuria, sendo detectados 861 casos
positivos e prevaléncia de 1:15.500. Dos que
responderam a SBTN, apenas quatro servigos
iniciaram o tratamento antes de a crianca com-
pletar 30 dias.

Nos dados preliminares do PNTN, in-
formados pelo grupo técnico de assessoria
em triagem neonatal do Ministério da Saude,
publicados em 2003, constam 31 Servigos Regio-
nais de Triagem Neonatal (SRTN) credencia-
dos, em 23 dos 27 estados brasileiros. Nesses
servicos regionais, estdo em acompanhamento
985 pacientes com fenilcetonuria “°,

Considerando-se as informacgbes divul-
gadas pelos érgdos oficiais e comparando-as com
os resultados obtidos na pesquisa com os centros
de tratamento para fenilcetonuria, somados a
inexisténcia de controles de algumas regides e
ao pouco tempo da obrigatoriedade do teste
para a deteccdo da doenca, conclui-se que nao



se tem conhecimento de todos os casos brasi-
leiros, principalmente de portadores de mais de
15 anos de idade.

Diagnéostico

A doenca é detectada pelo “teste do pe-
zinho”, cuja obrigatoriedade, para todo o terri-
tério brasileiro, consta no Estatuto da Crianca e
do Adolescente, inciso Ill do Artigo 10 da Lei n®
8069, de 13/07/1990 “7

Baseando-se nos conhecimentos atuais, o
diagndstico precoce de fenilcetonuria e o contro-
le da doencga, com tratamento dietético adequa-
do, seriam possiveis se todos os recém-nascidos
pudessem ter acesso a triagem neonatal *” .

Tratamento

O tratamento dietético deve ser man-
tido durante toda a vida, j3 que os niveis de
felinlalanina podem estar altos, mesmo apds
o desenvolvimento neurolégico completo do
individuo e alteracdo das func¢des cognitivas.
Moats et al. *”, em estudo com 10 mil casos de
pessoas com fenilcetonuria nos Estados Unidos,
constataram que recém-nascidos diagnostica-
dos e tratados com dieta restrita em fenilalani-
na tém desenvolvimento neurolégico normal.

De acordo com Fauci et al. ©®®, diversas
mulheres com fenilcetonduria, e que foram tra-
tadas desde a lactancia, chegaram a idade adulta
e engravidaram. Se os niveis de fenilalanina
nao forem estritamente controlados antes e
no decorrer da gravidez, a crian¢a estard sob
o risco da fenilcetonuria materna. Ao nascimen-
to, essas criancas apresentam microcefalia e ris-
co aumentado de defeitos congénitos.

Segundo Karam “®, a triagem neonatal
permite o diagndstico e o tratamento precoce,
sendo possivel o desenvolvimento de uma ge-
racdo de mulheres intelectualmente normais e
capazes de reproduzir.

Em estudos de Cerone et al. 9, avaliando
a aceitabilidade e adequacdo nutricional da
mistura de aminoacidos livre de fenilalanina, o
crescimento normal foi mantido.

Os alimentos permitidos na alimentagao
de fenilcetondricos sdo os que contém baixos

teores de fenilalanina (zero a 20mg PHE/100g de
alimento). Estdo incluidos: mel, balas de frutas e
de gomas, pirulitos de frutas, picolés de frutas,
algodao-doce, geleias de frutas, goiabada; farinha
de tapioca, polvilho de mandioca, sagu. Entre
as bebidas estdo os sucos de frutas artificiais,
refrigerantes isentos de aspartame, groselha,
café, cha; e alguns cremes e pudins nos sabores
baunilha, morango e caramelo e pds para milk-
shake isentos de PHE. %8

Os alimentos proibidos na fenilcetonuria
sdo os que tém alto teor de fenilalanina. Entre
estes estdo as carnes e derivados, o feijao, ervi-
Iha, soja, grao-de-bico, lentilha, amendoim, leite
e derivados, achocolatado, ovos, nozes, gelati-
nas, bolos, farinha de trigo, alimentos indus-
trializados com altos teores de fenilalanina, paes
em geral, biscoitos, e alimentos para fins especi-
ais contendo aspartame ©8,

Alimentos com médio teor de fenilalani-
na (10 - 200mg PHE/100g do alimento) podem ser
fornecidos na dieta, de acordo com a prescricdo
desse aminodcido. Esses alimentos sao as massas
feitas sem ovos e com farinha de trigo de baixo
teor de proteina, arroz, batata-inglesa, batata-
doce, batata-salsa, mandioca, cara, abdbora,
abobrinha, berinjela, beterraba, brécolis, cenou-
ra, chuchu, couve-flor, jilé, quiabo, repolho, va-
gem, tomate, pepino, pimentao, cebola, folhosos
e frutas em geral. As quantidades toleraveis de
ingestdao desses alimentos sdo determinadas
pela idade, tolerancia individual e niveis séricos
apresentados periodicamente. %8

Segundo Sarkissian e Gaméz®® trata-
mentos alternativos como a administracdao de
tetra-hidrobiopterina (BH,) ou a terapia de
substituicdo enzimdtica com fenilalanina amoé-
nia liase recombinante (PAL) tém sido propostos
para a fenilcetonuria, mas ainda estdo em
fase experimental. A enzima converte PHE a
metabdlitos ndo tdéxicos, como Aacido transci-
namico sendo o seu teste terapéutico um uso
hipotético de tratamento muito importante.
A administracdo pode ser oral ou subcutanea,
mas o uso prolongado tem levado a uma respos-
ta imune. Novas preparacdes da PAL estdo sen-
do estudadas para minimizar o efeito.
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Anemia falciforme

Etiologia

A anemia falciforme é uma hemoglobi-
nopatia decorrente de uma mutacdo responsa-
vel pela substituicdo do acido glutamico pela
valina, resultando em uma hemoglobina com
caracteristicas fisico-quimicas alteradas®Y. Essa
doenga se caracteriza por uma anemia hemo-
litica cronica grave, que ocorre em pessoas
homozigotas para o gene falciforme. Na anemia
ocorre a troca do acido glutdmico porvalina no
62 residuo da cadeia beta da hemoglobina. Essa
alteracdo da origem a uma hemoglobina anor-
mal, a hemoglobina “S” (Hb s). 0

A Hbs tem caracteristica quimica especial,
pela qual a desoxigenacdo da hemdcia causa
sua polimerizacdo, alterando a morfologia do
glébulo o que facilita seu empilhamento em
monofilamentos e agregacGes em cristais alon-
gados, deformando a membrana citoplasmatica
e levando a célula a tomar a forma de foice Y,

A precipitacdao e formacado de longos cris-
tais no interior dos eritrdcitos, quando expostos a
concentragdes muito baixas de oxigénio, resulta
em alongamento e estruturagao dos eritrocitos
na forma de foice, lesGes na membrana celular,
tornando os eritrocitos frageis e diminuindo a
sua sobrevida que varia de 15 a 25 dias, sendo o
normal ter uma sobrevida de 120 dias ©?.

Epidemiologia

Doenca foi descrita pela primeira vez em
1910 por Herrick *>°% e é originada por uma mu-
tacdo no cromossomo 11 ©®® que resulta na
substituicdo de um acido glutamico pela valina na
posicdo 6 da extremidade N-terminal na cadeia
R da globina, dando origem a hemoglobina S.
Os eritrécitos cujo conteddo predominante é a
hemoglobina S assumem, em condic¢des de hipé-
xia forma semelhante a de uma foice decorren-
te da polimerizacdo da hemoglobina S ©°,

Os eritrécitos em foice ndo circulam
adequadamente na microcirculacdo, resultando
tanto em obstrucdo do fluxo sanguineo capilar
como em sua prépria destruicdo precoce. Este
mecanismo fisiopatolégico acarreta graves ma-
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nifestagdes clinicas, com maior frequéncia apds
os 3 meses de idade 7). Durante os 6 primeiros
meses de vida, esses individuos sdo geralmente
assintomaticos devido aos altos niveis de
hemoglobina F®*®, principal tipo de hemoglobina
produzida pelo feto em que possui alta afinidade
com o oxigénio, sendo mais eficiente no seu
transporte.

A mortalidade entre criancas menores
de 5 anos com anemia falciforme é de cerca de
25 a 30%, e a maioria das mortes neste grupo é
secunddria a infec¢Oes fatais, sequestro esplénico
ou crises aplasticas®®. 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 diminuicdo dessas taxas, pois
permite a identificacdo precoce da doenga e
um tratamento e profilaxia adequada. ©*>°

A doenca falciforme manifesta-se em
individuos homozigdticos para a hemoglobina
S e em combinacdo com outras hemoglobinas
anormais, o que pode resultar em doenga
falciforme com diversos graus de gravidade: co-
heranca com um gene da hemoglobina C (SC),
um gene da R+ talassemia (SAF), ou um gene
da R°talassemia (SF) ©°. As infeccbes sdo as
complicagdes mais frequentes nos individuos
com anemia falciforme®3,

Na infancia pode ocorrer uma esple-
nomegalia decorrente da congestdo na polpa
vermelha pelo sequestro de eritrécitos falciza-
dos nos corddes esplénicos e sinusdides, que
evolui com a formacdo de trombose e infartos,
causando atrofia e fibrose do 6rgdo. Este quadro
clinico, denominado de auto-esplenectomia,
ocorre geralmente até os 5 anos de idade®”>®,
Mesmo antes da autoesplenectomia, a capa-
cidade fagocitica mediada por opsoninas e
a producdo de anticorpos sdo afetadas em
consequéncia da persistente agressao esplé-
nico®, levando a asplenia funcional, que se
torna permanente em torno do sexto ao oitavo
ano de vida®®.Como consequéncia da asplenia,
haverd uma maior susceptibilidade a infeccGes
por organismos encapsulados, notadamente o
Haemophilusinfluenzae tipo b (Hib) e o pneu-



mococo®%6),

Essas infeccdes podem desencadear ou
intensificar as crises de falcizacdao, ja que fa-
vorecem a producado de citocinas inflamatérias e
aumentam a expressdo das moléculas de adesao
endoteliais, a adesdo das células falciformes e
dos polimorfonucleares no endotélio vascular. ¢

Diagnédstico

O diagndstico laboratorial da anemia fal-
ciforme é feito através de eletroforese de he-
moglobin. As cadeias [ globinicas sao detectaveis
em fase precoce da vida fetal, a partir da 102 a
122 semana de gravidez, o que possibilitaria o
diagnostico pré-natal %),

O diagndstico precoce possibilita o acom-
panhamento da crianga antes do surgimento dos
sintomas e suas complicagdes, o que permite
iniciar a profilaxia antibidtica desde os 3 meses
de vida juntamente com a vacinagdo®®>°462),

Tratamento

Na anemia falciforme nao existe trata-
-mento especifico®- As manifestacdes clinicas
devem-se a dois fendmenos principais: o da oclu-
sao vascular pelos glébulos vermelhos seguida
de infarto nos diversos tecidos e orgaos, e o da
hemdlise crénica e seus mecanismos compensa-
dores. Esses eventos associados terminam por
lesar diversos tecidos e érgdos como: pulmdes,
coracdo, 0ssos, rins, figado, retina, pele, e cau-
sam ainda alteragdes no crescimento seguido de
atraso na evolugao da puberdade. Este fenbmeno
da vaso-oclusdo aumentada o risco a infec¢des
graves'®®,

O acompanhamento ambulatorial visa
ndo sb a avaliacdo periddica dos diversos orgaos
e sistemas, a fim de precocemente serem detec-
tadas altera¢bes, mas também a orientacdao do
paciente e de seus familiares sobre a doenca. O
vinculo da familia com a equipe de saude facilita
a compreens3o sobre a doenca. 4

O tratamento da doenca deve ser inicia-
do nos dois primeiros meses de vida. Os pais,
desde a primeira consulta, devem ser orienta-
dos quanto a importancia de manter hidratacao
e nutricdo adequadas e de conhecer os niveis

de hemoglobina e sinais de palidez. Os familia-
res devem ser alertados sobre a importancia da
prevencdo das infec¢des, através das vacinagdes
e do uso da penicilina profilatica. O aconselha-
mento genético podera ser oferecido caso os pais
o desejarem (4,

Os pais ou responsaveis devem ser ins-
truidos de que o sequestro caracteriza-se por
um quadro de instalagcdao abrupta com palidez e
aumento do volume do bago com dor abdomi-
nal, fraqueza subita, podendo ser desencadea-
do com processos infecciosos. E importante que
aprendam a palpar o bacgo, a fim de que possam
identificar precocemente o sequestro esplénico,
fato este que reduz de forma significativa a
mortalidade dessas criangas®>®),

CONCLUSAO

Através deste estudo, houve uma melhor
compreensao dos defeitos congénitos por fa-
tores genéticos que descrevem disturbios com-
portamentais e funcionais presentes no nasci-
mento, mas ndo se pode descartar a influéncia
dos fatores ambientais. Cada tipo de malforma-
¢do apresenta fendtipos tipicos para os afeta-
dos, além de caracteristicas psicoldgicas dife-
renciadas de uma pessoa cromossomicamente
normal.

Doencas como Sindrome de Down, Sin-
drome de Klinefelter, Fenilcetonuria, Anemia
Falciforme, dentre outras, sdo doencas congéni-
tas que permitem ao individuo, em tratamento,
ter uma vida rotineira, porém trata-se de crian-
cas necessitadas de mais carinho e ateng¢ao no
ambiente familiar e social.

E muito importante que a familia do
portador da sindrome tenha o maior conhe-
cimento possivel sobre a sua condicdo, para
que, dessa forma, o individuo possa viver da
forma mais normal possivel. Ambiente familiar
inclusivo é a base para o bem-estar e a seguranca
das criancas com necessidades especiais. Trata-
se de uma condicdo necessdria, porém nem
sempre suficiente, para a inclusdo na escola e na
sociedade e também garante melhor qualidade
de vida ao individuo.
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