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EM RESUMO

Aconselhar € comunicar diagndstico, heranga, risco de recorréncia e opgoes
(SBP, Diretrizes n° 55/2023). O pediatra orienta o essencial: na heranga
autossémica dominante, 50% a cada gestagao quando um dos pais é afetado; na
recessiva, 25% quando ambos sao portadores; na ligada ao X, 50% dos filhos
homens de mée portadora; na mitocondrial, s6 pela méae, risco imprevisivel; na
multifatorial, em geral 2-5%. Primos de primeiro grau tém risco adicional de
cerca de 2-3% (NSGC: 1,7-2,8%) sobre o risco basal de qualquer casal. Crianga
assintomatica nao deve ser testada para doenca de inicio adulto nem para estado
de portador (AAP/ACMG 2013; ASHG 2015). Dado genético € dado pessoal
sensivel (LGPD). Risco esclarecido segue com o pediatra (@ ); diagndstico novo,
consanguinidade com histéria familiar, portador ou gestagao de risco vao a
genética médica ou ao servigo de referéncia em doengas raras (' ', com
prioridade na gestagao). Recém-nascido de risco com sinais de descompensagao
vai ao pronto-socorro (@ ).

O que é e como se apresenta

E feito por equipe capacitada, com médico geneticista (SBP 2023), e é nao diretivo: informa
riscos e opgoes, sem decidir pela familia. A demanda chega apds um diagndstico no filho, antes
de uma gestacao, por um exame (trago na triagem, variante de significado incerto — VUS,

achado secundario) ou pelo pedido de testar uma crianga saudavel.

Riscos tipicos de recorréncia por padrao de herancga
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HERANGA

SITUAGAO

RISCO A CADA

GESTAGAO

PONTOS DE ATENGAO

Autossbmica

dominante

AutossOmica

dominante

AutossOmica

recessiva

Ligada ao X
recessiva

Ligada ao X
dominante

Mitocondrial (DNA
mitocondrial)

Multifatorial

Cromossomica

Um dos pais afetado

Variante nova (de
novo), pais néo

afetados

Ambos os pais
portadores

Mae portadora

Pai afetado

Méae afetada ou
portadora

Um filho afetado (fenda
labial, cardiopatia
isolada, defeito do tubo
neural)

Trissomia 21 livre

50%

Baixo, mas n&o nulo

25% afetado; 50%
portador; 25% nao
portador

50% dos meninos
afetados; 50% das
meninas portadoras

Todas as filhas,
nenhum filho

Imprevisivel
(heteroplasmia)

Em geral 2-5% para

irméaos

Ligado a idade materna
(SBP 2023)

Examinar os pais (penetrancia
incompleta, expressividade
variavel)

Mosaicismo germinativo

Irmao saudavel de afetado: 2/3 de
chance de ser portador

Pai afetado: filhas portadoras,
filhos ndo afetados

Mae afetada: 50% dos filhos

O pai nao transmite; muitas sao
de genes nucleares (recessivas)

Sobe com mais afetados e maior

gravidade

Translocagao: cariétipo dos pais;
t(14;21) da mae 10-15%, do pai
2-5%; 21;21 equilibrada 100%
(ver abaixo)

Translocagéao robertsoniana no Down — tedrico x empirico. A SBP (2023) cita 43% (méae

portadora) e 28% (pai), mas esses numeros (Bint 2011) sdo embrides de fertilizagao in vitro

desequilibrados (portadores de 13;14 e 14;21), ndo o risco de nascer com Down. Muitas

concepgodes desequilibradas se perdem: o risco empirico de nascido vivo na t(14;21) é de
10-15% com mae portadora e 2-5% com pai portador (NHS GeNotes 2025); na 21;21

equilibrada, 100% (SBP 2023). O site apresenta os dois: o empirico orienta a gestagao

espontanea; o dos embrides, o casal que fara fertilizagao in vitro com diagnéstico pré-

implantacional.

Pedem o geneticista: expansdes de repeti¢coes (X fragil: a pré-mutacdo materna pode

expandir), imprinting (Prader-Willi, Angelman) e mosaicismo.

Consanguinidade: casais aparentados (primos de segundo grau ou mais préximos)

compartilham alelos herdados de ancestrais comuns, o que aumenta a chance de doenca

autossOmica recessiva. Para primos de primeiro grau sem doencga genética conhecida na

familia, o risco adicional de defeito congénito ou doencga grave na prole é de 1,7-2,8% acima
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do risco basal da populacdo (NSGC 2002). A grande maioria dos filhos é saudavel; parentesco

mais proximo e consanguinidade repetida elevam o risco.

Classificagcao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS

CONDUTA

@ Leve

~

Moderada

@ Grave

Risco ja esclarecido pelo geneticista; casal
consanguineo sem histéria familiar; traco

(falciforme, talassemia) ja orientado

Diagnéstico genético novo; consanguinidade com
familiar afetado ou perdas de repeticéo; portador de
variante patogénica; VUS ou achado secundario;
translocacgao; pedido de teste preditivo; gestagdo em

CUrso com risco

RN de risco (irmdo com erro inato de
descompensacgao neonatal, morte neonatal
inexplicada) com sinais: letargia, recusa alimentar,
vomitos, hipoglicemia, convulsao; teste do pezinho

com resultado critico, mesmo em bebé bem; familiar

com risco de suicidio

Fatores que elevam a prioridade

Seguimento pelo pediatra:
heredograma, pré-natal com
morfolégico e triagem neonatal
completa (NSGC 2002); exame ao
parceiro do portador; acido félico

Encaminhar a genética médica
ou ao servigo de referéncia em
doencgas raras; com prioridade se
houver gestagdo em curso

Pronto-socorro ("Emergéncias
metabdlicas e erros inatos";

protocolo de saude mental do site)

» Gestagdo em curso ou planejada; doenca tratavel em que o diagndéstico precoce muda o

desfecho (erros inatos, AME).

» Consanguinidade repetida; morte infantil inexplicada, natimortos, abortos de repetigao.

Diagnéstico no consultorio

O "exame" do aconselhamento é a histéria: heredograma de trés geragoes (ver "Quando

pensar em doencga genética e quais exames pedir"), perguntando diretamente se os pais séo

parentes, e o laudo do familiar afetado — sem diagndstico preciso nao ha risco preciso.

Teste de portador

» Indicacgao: adultos de familia com variante conhecida (cascata), parceiro de portador, casal

consanguineo com familiar afetado; sem historia familiar, a triagem de qualquer casal do seu

grupo de origem (NSGC 2002). Painel ampliado negativo reduz, mas nao zera, o risco.

- Tracgo na triagem neonatal (FAS, Hb Bart's): ndo é doenca; orientar e oferecer estudo dos

pais ("Doenca falciforme", "Talassemias").
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» Menor saudavel: nio fazer teste de portador a pedido dos pais (AAP/ACMG 2013); a
ASHG (2015) nao recomenda nem desaconselha no adolescente com histdria familiar.

Teste genético em menor assintomatico

- Doenca de inicio na infancia com conduta preventiva (polipose adenomatosa familiar,

neoplasia enddcrina multipla tipo 2, retinoblastoma hereditario, QT longo): testar.

- Doenca de inicio adulto sem medida na infancia (doenca de Huntington, BRCA1/BRCA2,
sindrome de Lynch): nao testar; adiar até a idade adulta (AAP/ACMG 2013; ASHG 2015;
JCGM 2019, Reino Unido; consenso semFYC/AEGH/AEP/SEOM 2022).

« Sem testes diretos ao consumidor (AAP/ACMG 2013); na adog¢ao, os mesmos critérios
(ASHG 2015); assentimento sempre que possivel.

Diagnéstico diferencial que nao pode passar

- Causa ambiental tomada por genética (alcool, valproato, isotretinoina, infeccdo congénita).

- Dominante com expressao minima em um dos pais (neurofibromatose tipo 1): examinar

0s pais.

4. Tratamento e seguimento

O que é do pediatra

» Explicar a heranga com o heredograma e entregar por escrito; garantir teste do pezinho
completo e da orelhinha no RN de risco (NSGC 2002; Lei n® 14.154/2021); acido félico
antes da gestacao (tabela); retomar o tema na adolescéncia e no desejo de gestacao.

- Do geneticista: riscos complexos, testes, cascata, pré-natal e VUS.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO DURAGAO OBSERVAGAO E
REFERENCIA

Acido félico (baixo risco 0,4 1x/dia Pelo menos 1 més MS, NT n° 133/2022-
para defeito do tubo mg/dia antes da concepcao CGPAM/DSMI/SAPS/MS
neural) até o fim do 1°

trimestre
Acido félico (alto risco: 5 1x/dia Pelo menos 1 més MS, NT n° 133/2022;
gestacao anterior com mg/dia antes da concepgao  prescrigdo e seguimento pelo
defeito do tubo neural) até o fim do 1° obstetra

trimestre

« Nao usar polivitaminicos para "chegar" a dose alta: excesso de vitamina A, teratogénica
(MS, NT n°® 133/2022).

Diagnéstico pré-natal e pré-implantacional — aspectos legais no Brasil

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Genética médica pediatrica - pagina 5/10



» Rastreamento (translucéncia nucal, morfolégico, DNA fetal livre) ndo é diagnoéstico;
alterado, confirmar por vilo ou amniocentese.

« O diagndstico pré-natal permite planejar o parto e preparar a familia. A interrupcao da
gestacao ¢ legal no Brasil em situacdes restritas: risco de vida da gestante, gravidez
resultante de estupro (Cédigo Penal) e anencefalia (STF, ADPF 54, 2012); nas demais
anomalias, depende de decisdo judicial caso a caso.

- Pré-implantacional (CFM, Resolugao n°® 2.320/2022, secao VI): permitido para selecionar
embrides sem alteracdo causadora de doenga, com consentimento, e para tipagem HLA
compativel com irméo que precise de transplante; sele¢ao de sexo proibida, exceto para
evitar doenca (ligada ao X).

Achados secundarios e incidentais

« Exoma e genoma podem revelar variantes sem relagao com a indicagao; lista minima do
ACMG: SF v3.3 (2025), 84 genes (cancer hereditario, cardiomiopatias e arritmias,

hipercolesterolemia familiar, doengas metabdlicas).

« O termo de consentimento registra se a familia quer recebé-los; a ASHG (2015) aceita a
recusa prévia, exceto achado urgente com medida eficaz. Achado de inicio adulto na
crianca (BRCAZ2) revela o risco de um dos pais: entregar com o geneticista (JCGM 2019).

« Consanguinidade nao declarada e ndo paternidade: avisar no pré-teste; comunicar s6 com
aconselhamento.

Privacidade e LGPD

- Dado genético é dado pessoal sensivel (Lei n° 13.709/2018, art. 5°, Il); consentimento
especifico e destacado ou outra base do art. 11 (tutela da saude). Dados de crianca: melhor
interesse, consentimento de pelo menos um dos pais (art. 14). Operadoras de planos néo

podem usar dados de saude para selegéo de risco (art. 11, § 5°).
» Laudo no prontuario, sem envio desprotegido por aplicativo. Parentes em risco sao avisados
pela familia, com apoio do médico (carta).
Comunicagao com a familia e culpa
» Consulta dedicada, com os dois responsaveis, sem pressa (ver "Comunicagao de noticias
dificeis").
» Ninguém escolhe os genes que transmite: todos somos portadores de variantes

recessivas; na ligada ao X, evitar culpar a mae. O risco "a cada gestacdo" nao tem

memoéria.
» Reconhecer o luto; oferecer apoio psicolégico e associacdes de pacientes.
Onde ha aconselhamento no SUS
» A Portaria GM/MS n° 199/2014 atribui aos servigos de referéncia em doencgas raras o

aconselhamento genético dos afetados e familiares (art. 16, 1l); a Atencéo Basica coordena
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o cuidado. O MS lista 49 estabelecimentos habilitados (consulta em 01/10/2026), em
todas as regides; acesso pela regulagao, com relatério do pediatra. Exoma no SUS: ver
"Quando pensar em doenga genética e quais exames pedir".

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

Aconselhamento ndo é urgéncia. Pronto-socorro: RN ou lactente de risco com letargia,
recusa alimentar, vomitos, hipotonia, convulsao, hipoglicemia ou desconforto
respiratério; teste do pezinho com resultado critico mesmo com o bebé bem (ver "Triagem

neonatal"); familiar com risco de suicidio.
Como encaminhar

1. RN sintomatico: glicemia capilar; hipoglicemia, glicose IV (RN: SG 10% 2 mL/kg — padrao
do site); suspender a proteina; nunca jejum sem glicose; amostra critica se ndo atrasar

("Emergéncias metabdlicas e erros inatos").

2. Oxigénio para manter SpO2 94-98% fora do periodo neonatal (no RN, metas neonatais);

acesso venoso.

3. SAMU (192), contato prévio e relatério com o laudo genético do familiar e a triagem

neonatal.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

« "Achance é a mesma em cada gestacao, e ninguém tem culpa."

» "Antes da préxima gestacao, fale com o pediatra e o geneticista e comece o acido félico um

més antes."

« "Exame genético para doenga de adulto, na crianga saudavel, fica para quando ela puder
decidir."

» "Guarde o laudo e avise os parentes em risco; ajudamos com uma carta."

» Procurar o pronto-socorro se o bebé de uma familia de risco ficar sonolento, mamar mal,

vomitar repetidamente, ficar molinho, tiver convulsado ou respiracao dificil.

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Genética médica pediatrica - pagina 7/10



7. Comparagao com as referéncias

MINISTE- JOHNS HARVARD OXFORD /
RIO DA HOPKINS CAM-
SAUDE BRIDGE
Versao Diretrizes n° Portaria AAP/ACMG, Sem diretriz Monografia — — Segue o NICE
consultada 55 (Down), 199/2014; NT  Pediatrics, localizada 2005; consen-
mar/2023; MO  133/2022; ha- mar/2013 so
n° 176 (TEA), bilitados, semFYC/AEG
2024 out/2026 H/AEP/SEOM,
2022
Quem faz Equipe com Servigo de re-  Profissional Sem diretriz Genética Sem posicdo  Sem posigdo  Segue o NICE
geneticista feréncia em treinado especifica clinica especifica especifica
doencas raras localizada localizada localizada
Risco de Down: cariéti- Sem documen- Sem posicdo  Sem diretriz Monografia Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE
recorréncia po e idade ma- to de célculo especifica especifica (2005) especifica especifica
terna; TEAem localizada localizada localizada localizada
irmaos 6,1—
18,7%

Consanguini- Sem documen- Sem documen- Sem posicdo  Sem diretriz Casal consan- Sem posigdo  Sem posicdo  Segue o NICE

dade to especifico  to especifico  especifica especifica guineo: enca-  especifica especifica

localizada localizada minhar a gené- localizada localizada

tica (2022)

Menor Sem posicdo  Sem posicdo  N&o testar ini- Sem diretriz N&o testar por- Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE
assintomatico localizada localizada cio adulto nem especifica tador nem ini-  especifica especifica

portador localizada cio adulto < 18 localizada localizada

(2013) anos (2022)
Achados se- Sem posicdo  LGPD (Lei Discutir no pré- Sem diretriz Sem posicdo  Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE
cundarios e localizada 13.709/2018)  teste (2013) especifica localizada especifica especifica
dados localizada localizada localizada

Leitura: as referéncias concordam em aconselhar antes e depois de todo teste e em nao testar
a crianga assintomatica para doenca de inicio adulto nem para estado de portador (AAP/ACMG
2013; consenso semFYC/AEGH/AEP/SEOM 2022). ASHG (2015) e JCGM (2019) seguem a
mesma linha, com nuances (portador no adolescente; caso a caso). Na consanguinidade
diverge: a NSGC (2002) nao indica triagem além da histdria familiar; o consenso espanhol
(2022) encaminha todo casal consanguineo a genética. Posigao do site: SBP no
aconselhamento por doenca (Down 2023, TEA 2024) e MS na organiza¢ao do SUS (Portaria
199/2014); onde ambos nao tém posicao (teste de menores, consanguinidade), AAP/ACMG
2013 e NSGC 2002 — orientar todos e encaminhar o casal consanguineo com histéria familiar.
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PONTOS PRATICOS

1. Por gestagéo: dominante 50%, recessiva 25%, ligada ao X 50% dos meninos de
mae portadora, multifatorial 2—5%.

2. Primos de primeiro grau: risco adicional de cerca de 2—-3% (NSGC: 1,7-2,8%);
orientar sem alarme; morfologico e triagem neonatal completa.

3. Nao testar crianca saudavel para doenca de inicio adulto nem para estado de
portador; testar quando o resultado muda a conduta na infancia.

N

. Achados secundarios e néo paternidade: combinar no termo de consentimento.

9}

. Dado genético € dado sensivel (LGPD): sigilo, guarda segura e comunicagao
aos parentes pela familia.

6. No SUS, aconselhamento nos servigos de referéncia em doencgas raras, via
regulagcado; RN de risco com sinais de descompensagao vai ao pronto-socorro.

Veja também, nesta Biblioteca: Quando pensar em doenga genética e quais exames pedir e
Doengas raras na pediatria (nesta area); Avaliagao do RN com dismorfismos e Erros
inatos do metabolismo (Neonatologia); Emergéncias metabdlicas e erros inatos
(Urgéncias); AME e Duchenne (Neurologia); Fibrose cistica; Talassemias e Doenc¢a
falciforme (Hematologia).
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(monografia n° 6), 2005. aeped.es
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