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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal c;le
Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informag8es contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliacéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foram identificados 325 artigos na pesquisa de referéncias bibliograficas, realizada na base de dados Pubmed (National
Library of Medicine) usando os descritores: birth defects. Os seguintes limites foram utilizados: estudos aplicados em
humanos, recém-nascidos a um més de idade, lingua inglesa e periodo entre 1990 e 2001, abordagem clinica. Foi
realizada a busca de referéncias cruzadas e artigos relacionados mais relevantes como estudos epidemioldgicos
multicéntricos classicos. Procurou-se indicar trabalhos relevantes de autores brasileiros.

OBJETIVOS:

1. Definir os recém-nascidos (RNs) que tém indicagdo para avaliagao genética; baseado no risco individual e familial;

2. Definir os natimortos e Obitos neonatais que tém indicacao de estudo genético;

3. Revisar a literatura atual sobre o recém-nascido com anomalias congénitas propondo um roteiro de investigagdo; A:
para estabelecimento diagndstico; B: para estabalecimento do prognéstico individual dos RNs vivos (baseado na
histdria natural da doenca); orientando evolugao e possiveis tratamentos; C: para estabelecimento do progndstico
clinico e reprodutivo da familia;

4. Definir os RNs com sinais e sintomas que sugerem doengas metabdlicas hereditarias (Erros Inatos do Metabolismo - EIM).

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: Publicagdes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

PROCEDIMENTOS:

1. Histéria clinica abrangendo: histéria familial, historia da gravidez e dados de nascimento, evolugao apds o nascimento;

2. Exame fisico geral e especial (do fendtipo morfolégico);

3. Exames complementares gerais (bioquimicos, hematoldgicos) e especiais: Estudo cromossémico (cariétipo com
handeamento de linfdcitos ou fibroblastos; técnicas de citogenética molecular - cariétipo com FISH - fluorecence in situ
hybridization e estudo molecular (investigacdo de mutagdes génicas pela anélise do DNA);

4. Métodos de diagndstico por imagem: estudos radioldgicos simples e contrastados, ultra-sonografias, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética;

5. Exames bioguimicos especiais como triagem urinaria para erros inatos do metabolismo, cromatografias de
aminoacidos e aglicares em urina e plasma e outros.

Os procedimentos acima constituem o Aconselhamento Genético. Deve ser de responsabilidade do médico treinado em

Genética Médica, Dismorfologia Clinica e Doencas Genéticas.

EVOLUGAQ E DESFECHOS:

1. Estabelecimento do diagndstico e a partir dai estabelecer o progndstico individual do paciente, baseado na histéria
natural da doenca;

2. Estabelecido o diagnostico, estabelecer o risco reprodutivo dos pais e outros familiares, de acordo com cada caso;

3. Se ndo for possivel, ainda no periodo neonatal estabelecer o diagndstico, fazer seguimento do paciente para tentar
atingir este objetivo; ou

4. Determinar que o diagnostico ndo pode ser estabelecido, apesar de utilizada de toda a tecnologia disponivel para isso;

5. Instituir as medidas terapéuticas cabiveis, como restricdo alimentar e corregdo de distdrbios metabélicos.

Avaliagdo Genético-Clinica do Recém-Nascido
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PRINCIPAIS RECOMENDACOES

AVALIACAO INICIAL

O exame fisico com a descrigéo pormenorizada do fenétipo
morfolégioo (exame genético-clinico), e quando necessario a
documen’cagéo fotogréfica, fornecem a informagéo mais
importante para a definigéo diagnéstica, ja& que a maioria dos
quaclros dismérficos sao de diagnés’tico clinicol'5(C). A suspeita
de um EIM se impde na presenga de distarbio metabslico
principalmente se de dificil controle (acidose metabélica,
hipoglicemia, hiperglicemia); quadro neurolc’)gico precoce
(convuls()es, 1etargia, coma, hipotonia); sinais e sintomas
inespecilcicos (dificulclade de ganhar peso, recusa alimentar,
vomitos, clesiclra’tagéo, hepa’co e/ou esplenomegalia) e hidropsia

fetal ou ascite de causa nao esclareciclam(D).

Suportes para o diagnéstioq final e tomada de condutas:
anamnese e histéria familial. B importante o contato com a
familia para além de obter informag()es corretas, diminuir a
ansiedade dos pais. Preditores importantes: consangﬁini&acle,
outros afetados na familia e grau de parentesco dos a.{etadoss(B)
& além disso, nos casos de EIM histéria familial positiva de
6bitos neonatais ou na infancia precoce de criangas com peso
adequado ao nascimento sem fator de risco para sepse e auséncia
de fator causal suspeito’(D).

Dados da evolugéo pré—na’cal: Identificar os fatores de risco:
exposigao fetal a teratégenos quimicos e/ou fisicos e/ou
l)iolégicos. E também importante a ol)tengéo de dados como:
atividade fetal, apresentacdo e tamanho do feto, quan’cidade e
aspecto do 1iquiclo amnidtico, apgar e pa’cologia da placen’ca.

Dados de nascimento: con(],ig()es gerais do recém-nascido ao
nascimento e medidas antropométricasl'5(C). Fator de confusao
no diagnés’cico de EIM: sepse neonatal pelos sintomas similares
e presenga de sepse nao afasta EIM, pois estas doengas

Jispdem a quadros infecciosos (D
predispdem a quadros intecciosos” (D).

SITUACOES

RN apresentando anomalias menores:

A presenga (le anomalias menores requer: ol)servagéio
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minuciosa incluindo medidas e comparagao
com curvas normais. A comparagio de
caracteristicas menores, principalmente carac-
teristicas faciais, com outros membros da
famﬂia, como pais e irmaos, permite distinguir
caracteristicas familiais &aque]as que podem ter
importancia diagnéstical’z’s’lz(C).

A presenga de trés anomalias menores

indica a pesquisa de anomalias maiores”"*(B).

RN com anomalia maior isolada

As anomalias congénitas dismérficas de alta
morbi-mortalidade mais freqiientes sdo as
anomalias maiores isoladasm'ls(B), sendo de
reconhecimento ébvio quan(lo externas e de
facil diagnéstico com métodos de imagem
quanclo internas'>(D). Para considerd-la isola-
da, se faz necessaria a investigagao detalhada do
fen(’)tipo e da presenga de outras anomalias
maiores utilizando-se de exames complemen—

tares apropriados.

A histéria familial é extremamente impor-
tante, verificando a presenga de outros afetados
na famﬂia, o que poderia aumentar o risco de
recorréncia deste quadro. A maioria dos defeitos
isolados tem risco aumentado (>1%) e, em
alguns casos, risco de 10% ou maior"’(D).
Baseado nos riscos de recorréncia e na pos-
si]oilidade, na maioria dos casos, de diagnéstico
pré-natal, a investigagao genético—clinica e

aconselhamento genético deve ser indicadas’zo(B).

RN com anomalias multiplas

Recém-nascido com pelo menos trés
malformagées maiores e associadas ou ndo a
defeitos menores, caracterizam as sindromes
malformativas”(B). Nesse caso, o exame fisico

minucioso identificando anomalias menores

associadas sio de gran(le importancia para a
clefinigéo diagnéstica. A investigagao baseada
na histéria £amilial, em pesquisa de outras
anomalias, langando—se mao de cliagnésticos de
imagem sdao extremamente importantes para
definir o quadro clinico. Neste grupo, o estudo
cromossdmico é de gran&e importancia (6% de
todas as graves malforma(_gées em recém-
nascidos tém causa cromossdmica)”?*(C) e a
triagem aclequada para estudo cromossdmico de
recém-nascidos com anomalias congénitas
mﬁltiplas revela que, excetuando a sindrome de
Down, em cerca de 30% dos casos detecta-se

uma cromossomopatia%(B).

Na maioria das vezes, O diagnéstico é
clinico e se uma sindrome especifica foi
identificada, entdo deve ser investigacla na lite-
ratura a.propriacla e as caracteristicas compa-
radas com as do paciente. Quando o &iag—
nostico é desconhecido, as caracteristicas maio-
res, as anomalias especificas ou os sistemas
envolvi(los, podem ser listados e servir como
ponto de partida para a investigagao do
cliagnéstico5(D). Nesta etapa o trabalho de
pesquisa deve ser amplo. Recursos de bancos de
dados informatizados devem ser usad0527(C).

Outros exames podem ser utilizados para
a investigacao dos casos de sindromes
malformativas, como técnicas especiais de
citogenética e Liologia molecular, envolvendo a
anélise de DNA. O médico geneticista devera
estar atualizado com as novas técnicas para
saber indicar essas pesquisas em momento
oportuno.

Investigagao dos pacientes

apresentando anomalia g’enital

Neste caso, é importante que um diagn(’)s’cico
definitivo seja estabelecido o mais répido possivel
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para que um tratamento apropriado possa ser
estabelecido para minimizar as complicagées mé-
clicas, psicolcggicas e sociais (Acaclemia Americana
de Pecliatria) . A investigagdo nesses casos requer,
além dos procedimentos habituais de anamnese,
realiZagéo de exames de diagnéstieo por imagem
como ultra—sonograﬁas e genitografiaszs'zg(D). O
geneticista clinico deve contar com o endocri-
nologista e cirurgiao pedié’cricos para definir o

diagn()stico e as condutas clinico-cirﬁrgicas.

Outras situagdées com indicagées
precisas de Aconselhamento Genético e
realizagéio de estudo citogenético'’(D):
> (Caracterfsticas clinicas sugestivas de
sindromes cromossomicas conhecidas;

> Retardo de crescimento intra-uterino de

causa inexplicada 3

> Caracterfsticas de mosaicismo: manchas
hipomelanéticas, disttrbios de pigmentagao,

assimetrias;

> Embrices espontaneamente a})ortados, fetos

natimortos inexplicados, e placentas hidrépicas;

> Pais (e eventualmente outros familiares)
de fetos ou RNs com alteragéo cromossdmica
estrutural.

Perdas fetais: natimortos e abortos.
Nos 6bitos fetais as anomalias congénitas
variam de 7% a 21%, sendo que as anomalias

cromossdmicas sio identificadas entre 5% a
10% dos natimortos™*(C).

Recomenda-se que seja realizada autépsia
nos natimortos e 6hitos neonatais precoces,
sendo importante a presenga de um geneticista,
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desde 0 momento da realizagé.o da autopsia até
a confecgéo do laudo final dos resultados,
sendo que as principais indicagées para estudo

completo sao’(D):

> Natimortos e RNs com 6bito neonatal
precoce apresentanclo anomalias externas ou

suspeita de anomalias internas ;
> Retardo de crescimento intra-uterino;
> Hidropisia nao-imune;

> Familias com histéria prévia de perda

fetal ou neonatal;

> Feto macerado.

RN com suspeita de Erro Inato do

Metabolismo (EIM)

SINATS E SINTOMAS

Os seguintes grupos representam uma
classificagéo clinica de grancle utilidade para

guiar a investigagdo diagnéstioaY’sl(D):

GRUPO 1

Sinais e sintomas permanentes e progre-
ssivos, sem relagéo com ingestao alimentar ou
intercorréncias, as chamadas cloengas de
clepési’co: cloengas lisossomiais e peroxisso-
miais. Quaclro clinico no recém-nascido:
hidropsia fetal, ascite; facies grosseiro
(Gangliosidose tipo I, I-Cell disease) ou tipico
(Zeﬂweger) com qua&ro neurolégico (con-
vulsio, hipo ou hipertonia).

GRUPO II

Compromete metabolismo intermedisrio

(aminoéciclos e aglcares), caracterizado por

]
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(aci&ose

de agu(la

metabélica, alcalose respiratéria, hipo ou

quaclro intoxicagao
hiperglicemia, recusa alimentar, vOmitos,
desidratagio, dificuldade de ganhar peso,
hepatomegalia e/ou hepa’copatia, letargia,
coma, convulsdo, hipo ou llipertonia) e
intoxicagdo cronica (atraso do desenvol-
vimento, alterag()es oculares, retardo mental).
Fazem parte deste grupo as aminoacidopatias,
aciddrias organicas, defeitos do ciclo da uréia e
as intolerancias aos aglcares. Quadro clinico
no recém-nascido: é o que estd descrito na
intoxicagao agu&a, e essa clescompensagéo é em
geral no bergério. Pode preclispor a septicemia,
ou seja, a presenga de sepse nao afasta o

diagnéstioo de um erro inato do metabolismo.

GRUPO III

Compromete pro&ugéo e/ou utilizagéo de
energia, sdo as doengas mitocondriais, hiper-
lacticemias congénitas, defeitos de B-oxiclag&o de
4cidos graxos e cloengas de depésito de glieogénio.
Quaolro clinico no recém-nascido: microcelfalia,
quadro neurolégico grave com manifestag&o precoce
(na sala de parto) de convulsio, hipotonia, malfor-
magao cerebral e aumento de 4cido l4ctico no sangue
elou no liquor-cefalo—raquidiano (hiperlacticemias
congénitas-deficiéncias de piruvato desidrogenase ou
carl)oxilase); hipoglicemia, convulséo, acidose
metabélica e corpos cetonicos negativos na urina
(Jefei’tos de B—oxidagéo de 4cidos graxos); hipo’conia
grave, cardiomegalia e dificuldade de se alimentar
(glicogenose Tipo II-Pompe); hipoglicemia, hepa—

tomegalia e hiperlacticemia (glicogenose).
INVESTIGACAO DO DIAGNOSTICO™(C)

GRUPO 1

Triagem urindria para EIM, dosagem de
glicosaminoglicanos, oligossécari&es ou é4cido
sialico na wurina, dependendo do quadro.

Dosagem da atividade enzimatica dirigi(la pe]o
resultado da pesquisa da urina. Pesquisar 4cidos
graxos de cadeia muito longa quanclo suspeitar
de cloenga peroxissomial (Zewﬂeger e suas

variantes).

GRUPO II
Triagem urindria para EIM, em geral corpos
+ na urina,

cetdnicos gasometria venosa,

sédio, potéssio e cloro (calcular “anion gap” -
(Na + K) - (HCQ3 + Cl), se > que 16,
pensar em acidtrias orgénicas); glicemia (hipo
ou hiperglicemia) , lactato, piruvato e amonia,
enzimas hepé’cicas se houver indicagéo (ictericia
e/ou hepatomegalia). Dosagem de 4cidos
organicos na urina, dosagem quantitativa de
aminodcidos no sangue, dosagem de acil-
carnitinas na dependéncia do quaclro.

GRUPO III:

Triagem urinaria para EIM, em geral corpos
cetdbnicos na urina negativos, gasometria
venosa, sédio, potéssio e cloro (“anion gap” em
geral nao muito eleva.clo), glicemia (hipogli—
cemia), 1actato, piruvato e amonia, enzimas

hepéticas se houver inclicagéio.
TRATAMENTO'"**(D)

GRUPO I

Nao tem tratamento especiﬁco no perioclo

neona’cal, por enquanto sé6 de suporte.

GRUPO 11

Na presenga de acidose metahélica, anion gap
> 16, hipo ou hiperglioemia, suspen(ler a dieta por
24 horas e manter o recém-nascido com aporte
aclequa(lo de glicose via endovenosa e corregao da
acidose ou outro distdrbio. Se houver melhora dos
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pardmetros laboratoriais, colher os exames mais
especificos no momento da descompensagéo,
eixar em jejum nas mesmas condigées descritas
acima e passar uma dieta hipoproteica com 1
grama de protefna/ 12g/ peso e observar a evolugéo, se
boa, dar alta com essa dieta.

Se a suspeita for frutosemia ou galactosemia,

fazer o tratamento adequado apds o diagnéstioo.

GRUPO III

Tratamento especifico existe na glicogenose
do

hiperlacticemias congénitas a dieta cetogénica

tipo I e deve ser instituido; nas

pode aju(lar a controlar crises convulsivas de
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dificil contro]e; defeitos de B—oxi(],ag&o de

4cidos graxos evitar jejum prolongado.

Em todos os casos com suspeita de EIM
apds as medidas de urgéncia que garantam a
vida do recém-nascido, preocupar-se com o
diagnéstioo de certeza e com o aconselhamento

genético.
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