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Resumo 

Introdução: Os defeitos congênitos (DC) estão presentes em 4% dos 

nascimentos; e, podem se manifestar de diversas formas, de acordo com a 

etiologia do DC, os órgãos acometidos e a gravidade das anomalias. 

Programas de vigilância epidemiológica, como o Estudo Colaborativo 

Latinoamericano de Malformações Congênitas (ECLAMC), são importantes 

ferramentas para o entendimento dos agentes envolvidos neste processo. A 

partir destes, é possível inferir fatores de risco associados, etiopatogenias; 

assim como, definir ou sugerir uma etiologia para os DC. Tal análise 

possibilita a adoção de medidas de prevenção, o acompanhamento clínico 

dos pacientes acometidos e, não menos importante, o aconselhamento 

genético das famílias. O Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e 

do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), como integrante do ECLAMC e 

Serviço de Referência para Doenças Raras na cidade do Rio de Janeiro 

(Brasil), possui ampla experiência na identificação e acompanhamento dos 

pacientes com anomalias congênitas. Objetivo: Avaliar o perfil clínico 

epidemiológico dos neonatos com DC no período de janeiro de 2018 a 

dezembro de 2019. Metodologia: Estudo transversal dos recém-nascidos 

(RN) com DC avaliados pelo programa ECLAMC no IFF no período de 2018 a 

2019. A análise baseou-se na revisão do banco de dados do ECLAMC, fichas 

clínicas, fotografias e prontuários médicos. Resultados: Ocorreram 2123 

nascimentos neste período no IFF, sendo detectados 443 (20,9%) casos com 

DC, destes 297 nascidos vivos (67,0%), 78 neomortos (17,6%) e 68 

natimortos (15,3%). Dados maternos e familiares: 86 casos (19,4%) com 

idade materna superior ou igual à 35 anos, 83 casos (18,7%) com idade 

materna inferior a 20 anos e 108 casos (24,3%) com história familiar de DC.  

Doenças agudas na gestação: infecções do trato urinário: 123 casos (27,7%), 

metrorragia: 112 (25,2%), hipertensão arterial 66 casos (14,8%). Teratógenos: 

etilismo em 103 casos (23,2%), tabagismo 53 (11,9%).  Entre os grupos 

etiopatogênicos: malformação isolada 110 casos (24,8%), disrupção 94 casos 

(21,2%), síndrome reconhecível 84 casos (18,9%), sequência malformativa 72 

casos (16,2%), associação malformativa casos inconclusivos 53 casos 
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(11,9%), associação malformativa preferencial 5 casos (1,1%) displasia 15 

casos (3,3%), defeitos da gemelaridade 8 casos (1,8%), defeitos do campo do 

desenvolvimento 1 caso (0,2%) e deformações 1 caso (0,2%). Conclusão: 

Os achados demonstram uma alta prevalência de DC no período de 2018 a 

2019 no IFF; e, sugerem a contribuição de fatores ambientais e genéticos 

específicos na gênese destas anomalias, principalmente: infecções do trato 

urinário, metrorragia, etilismo, tabagismo, idade parental e história familiar. A 

partir dos dados extraídos deste estudo é possível traçar o perfil 

epidemiológico dos RN nascidos no IFF e de suas mães, e recomendar 

medidas de vigilância epidemiológica para os DC.  

 Palavras-chave: defeitos congênitos; polimalformados; necropsias; registro; 

ECLAMC
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Abstract 

Introduction: Congenital defects (CD) are present in 4% of births and can 

manifest in different ways, according to the etiology of the CD, the systems 

affected and the severity of the anomaly. Epidemiological studies, such as the 

Latin American Collaborative Studyof Congenital Malformations (ECLAMC), 

are important tools for understanding the agents involved in this process. From 

these analyses, it is possible to identify associated risk factors, the 

etiopathogenesis and propose etiological factor associated to CD. Such 

analysis enables the adoption of preventive measures, adequate clinical 

follow-up of affected patients and genetic counselling for families. The 

Fernandes Figueira National Institute of Health for Women, Children and 

Adolescents (IFF), as a member of ECLAMC and a Reference Center for Rare 

Diseases in the city of Rio de Janeiro (Brazil), has extensive experience in the 

identification of congenital anomalies. Objective: To evaluate the clinical 

epidemiological profile of births with CD from January 2018 to December 

2019. Methodology: Cross-sectional study of newborns (NB) with CD 

evaluated by the ECLAMC program in (IFF) during the period 2018-2019. The 

analysis was based on a review of clinical databases, clinical records, 

photographs and medical records. Results: There were 2123 births, with 443 

(20,9%) cases of CD being detected, of which 297 (67,0%) were born alive, 78 

(17,6%) were stillborn and 68 (15,3%) were stillborn. Maternal and family data: 

86 cases (19.4%) with maternal age greater than or equal to 35 years, 83 

cases (18.7%) with maternal age less than 20 years, and 108 cases (24.3%) 

with a family history with DC. Acute diseases during pregnancy: urinary tract 

infections: 123 cases (27.7%), metrorrhagia 112 (25.2%), arterial hypertension 

66 cases (14.8%). Teratogens: alcohol exposure in 103 cases (23.2%), 

smoking 53 (11.9%) cases. Among the etiopathogenic groups: isolated 

malformation 110 cases (24.8%), disruption 94 cases (21,2%), recognizable 

syndromes 84 cases (18.9%), malformative sequence 72 cases (16.2%), 

random malformative association 53 cases (11.9%), preferential malformative 

association 5 cases (1,1%), dysplasia 15 cases (3.3%), birth defects 
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associated to twinningh 8 cases (1.8%), developmental field defects 1 case 

(0.2%), and deformations 1 case (0,2%). Conclusion: The findings of our 

analysis demonstrates a high prevalence of CD in the births during the period 

2018-2019 in the IFF, suggesting the contribution of specific environmental 

and genetic factors in the genesis of these anomalies, mainly: urinary tract 

infections, metrorrhagia, alcohol exposure, smoking, parental age, and familial 

history. Based on the data extracted from this study, it is possible to trace the 

epidemiological profile of births born in the IFF and their mothers, and 

recommend epidemiological surveillance measures for CD. 

Keywords: birth defects; polymalformed; autopsies; record; ECLAMC 
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Introdução 

Os defeitos congênitos (DC) são anomalias estruturais ou funcionais 

presentes ao nascimento que interferem na capacidade física, cognitiva ou no 

bem-estar de um indivíduo. Estas anomalias podem ser evidentes ao 

nascimento ou se manifestar mais tardiamente, inclusive na idade adulta. 

No ano de 2007, o Centro de Genética Médica José Carlos Cabral de 

Almeida foi integrado ao programa Estudo Colaborativo Latinoamericano de 

Malformações Congênitas (ECLAMC); programa observacional em base 

hospitalar do monitoramento dos defeitos congênitos ao nascimento. Todos os 

pacientes nascidos vivos ou natimortos com peso maior ou igual à 500 gramas 

exibindo DC foram inseridos no banco de dados do ECLAMC de acordo com o 

manual operacional após o preenchimento da ficha clínica padronizada e da 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pela genitora.1 

Nestes 15 anos, recém nascidos com anomalias congênitas foram 

avaliados logo após o nascimento e seguidos ambulatorialmente visando o 

manejo clínico e, posteriormente, o aconselhamento genético apropriado às 

famílias.  

O projeto ECLAMC teve início em 1967 na cidade de Buenos Aires, 

Argentina, a partir de um projeto desenvolvido pelo Ministério da Saúde do país 

em resposta ao número alarmante de bebês com malformações congênitas 

decorrentes do uso materno de talidomida para o tratamento de enjoo matinal.2 

Inicialmente, o programa baseava-se apenas na identificação etiológica 

para a prevenção das anomalias congênitas na cidade argentina. Com o 

decorrer do tempo, se converteu em um sistema integrado de vigilância 

epidemiológica dos DC na América Latina, englobando unidades hospitalares 

em todos os países sul-americanos, além de Costa Rica e República 

Dominicana.3 
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Trata-se de um programa de pesquisa clínica e epidemiológica das 

anomalias do desenvolvimento nos hospitais latino-americanos. O ECLAMC é 

uma modalidade de estudo tipo caso-controle, que se baseia no preenchimento 

de uma ficha clínica padronizada de qualquer DC e a coleta de informações de 

cada caso e seu controle caracterizado como o nascimento subsequente do 

mesmo sexo sem DC. Os dados extraídos do ECLAMC foram utilizados para a 

publicação de mais de 250 artigos científicos.2 

O presente estudo descreve os DC e os fatores de risco associados nos 

pacientes nascidos no IFF a partir do programa ECLAMC no período 2018-

2019. 

Justificativa: 

O aprimoramento da assistência pediátrica e dos cuidados perinatais 

nas últimas décadas modificaram o perfil epidemiológico da mortalidade infantil 

no mundo. Particularmente, a alta mortalidade causada pelas doenças 

infecciosas diminuiu a partir do maior controle destas. As patologias tratáveis 

ou preveníveis deram lugar aos distúrbios neonatais relacionados à 

prematuridade, à assistência pré-natal e ao parto, e às malformações 

congênitas, o que trouxe maior visibilidade aos DC na perspectiva da saúde 

pública e, consequentemente vários estudos sobre o tema.4. 

No Brasil, os DC são a segunda causa de óbito em crianças menores 

que um ano de idade, enquanto nos países desenvolvidos, já representam a 

principal causa de óbito nesta população.5 

O IFF atua na promoção de saúde da mulher, da criança e do 

adolescente. Trata-se de um centro terciário com infraestrutura voltada para a 

aplicação de cuidados de alta complexidade no atendimento às gestantes e 

crianças com doenças crônicas e anomalias congênitas, sendo oficializado 

junto ao Ministério da Saúde como o primeiro Serviço de Referência para as 

Doenças Raras no Estado do Rio de Janeiro (Portarias GM/MS nº 199/2014 & 

nº 3.123/2016). O hospital possui departamentos de obstetrícia, medicina fetal, 

radiologia pediátrica, genética médica com laboratórios de citogenética e 

medicina genômica, assim como ambulatórios direcionados para o seguimento 

dos pacientes com DC e aconselhamento genético pré e pós natal, 

neonatologia com berçários de alto risco e risco intermediário com um grande 
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número de leitos, departamento de cirurgia pediátrica com UTI neonatal 

cirúrgica, anatomia patológica com ampla experiência em patologia feto-

placentária e um acervo de mais de 5000 necropsias catalogadas, além de 

equipe multidisciplinar com psicólogos, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, 

terapeutas ocupacionais, nutricionistas e assistentes sociais. 

Os programas de vigilância epidemiológica como o ECLAMC contribuem 

para o entendimento dos DC, sua etiologia, frequência e fatores de risco 

envolvidos. Todo este processo contribui para fortalecer as políticas públicas 

de prevenção, diagnóstico e tratamento dos DC. Um exemplo da aplicabilidade 

dos estudos epidemiológicos neste campo foi a suplementação alimentar com 

ácido fólico na prevenção dos defeitos de tubo neural.6 

Objetivos 

      Objetivo Geral 

Avaliar o perfil clínico epidemiológico dos nativivos e natimortos com 

DC no período de janeiro de 2018 a dezembro de 2019 no IFF. 

     Objetivos Específicos: 

a) Descrever os defeitos congênitos entre os nativivos e natimortos no IFF; 

b) Agrupar os DC descritos no banco de dados do ECLAMC em grupos 

etiopatogênicos; 

c) A partir das necropsias feto placentárias e dos exames genéticos 

realizados no período descrever os grupos para DC isolado e DC 

associado como os polimalformados natimortos e neomortos; 

d)  Identificar eventuais fatores de risco associados aos defeitos congênitos 

nos recém-nascidos em cada grupo; 

e)  Definir a taxa de mortalidade neonatal para cada grupo; 

f)  Determinar o tempo médio de internação em cada grupo. 

Hipótese 

a) É possível, a partir dos resultados deste estudo, definir o padrão dos DC 

presentes nos neonatos nascidos no IFF.  

b) A análise dos dados desta pesquisa possibilita identificar os mecanismos 

de produção dos defeitos congênitos e separá-los em grupos 

etiopatogênicos, mesmo em um grupo tão heterogêneo. 
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c) A análise do banco de dados do ECLAMC do IFF permite definir, ou ao 

menos sugerir a etiologia das síndromes malformativas e melhorar a 

precisão do aconselhamento genético. 

Referencial teórico  

  A morfogênese é um processo que envolve a interação sequencial ou 

simultânea de múltiplos eventos histofisiológicos a nível celular e molecular, 

incluindo migração e agregação celular, interação entre tecidos adjacentes, 

atuação de forças mecânicas e secreção hormonal. Qualquer interferência 

nesta cadeia complexa de eventos pode resultar em uma anomalia estrutural, 

bioquímica ou funcional.7 

A maior parte dos DC ocorre entre a terceira e a oitava semana 

gestacional, período denominado organogênese, responsável pela formação 

das principais estruturas fetais. Enquanto as doenças monogênicas e as 

anomalias cromossômicas possuem origem predominantemente pré-

concepcional, a atuação dos fatores ambientais costuma ocorrer após a 

concepção.8 

A maioria das anomalias congênitas possui causa multifatorial, em que 

fatores genéticos e ambientais contribuem para a ocorrência de um DC, como 

ocorre nos defeitos do tubo neural, fendas labiopalatinas não sindrômicas e 

cardiopatias congênitas isoladas. Apenas em 10-20% dos pacientes com DC é 

possível apontar uma etiologia específica.9 O estudo de Thoufaly et al. avaliou 

a presença de DC em 289.365 nascimentos no período de 1972-2012, foram 

detectados DC em 7020 nascimentos (2,4%), onde foi possível determinar a 

etiologia em apenas 26,6% dos casos.  

Alguns DC são mais prevalentes em um sexo específico. Entre as 

patologias mais comuns no sexo masculino se encontram: estenose de piloro, 

doença de Hirschsprung, imperfuração anal, pés tortos, anomalia de Poland, 

displasia renal multicística unilateral, defeito do septo interventricular, 

coarctação de aorta, transposição dos grandes vasos, hipoplasia cardíaca 

esquerda, retorno venoso pulmonar anômalo e estenose / atresia pulmonar. 

 Enquanto os DC mais comuns no sexo feminino são: atresia de coanas, 

cisto do colédoco, displasia congênita do quadril, ureterocele, síndrome de 
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Edwards, defeito do septo interatrial, ducto arterioso patente, anencefalia, 

meningomielocele e hipotireoidismo congênito.11 

Avaliação de um RN com DC 

A avaliação de um RN com DC se baseia incialmente na coleta de  

história clínica e familiar detalhada seguida por um exame físico minucioso. 

Este processo deve incluir os passos a seguir.  

Realização do heredograma incluindo ao menos três gerações da família 

e contendo informações sobre consanguinidade, etnicidade, idade parental, 

paridade e histórico de anomalias congênitas e síndromes genéticas na família.  

História gestacional com foco especial nas doenças maternas agudas ou 

crônicas, metrorragia, uso de medicamentos, exposição a teratógenos como 

álcool, tabaco ou drogas ilícitas, achados ultrassonográficos e movimentação 

fetal.  

Dados neonatais como tipo de parto, índice de Apgar, idade gestacional, 

peso, comprimento e perímetro cefálico, necessidade de reanimação e 

complicações perinatais.  

O exame físico deve ser padronizado e idealmente realizado por um 

dismorfologista. A avaliação possui direção crânio caudal sendo compreendida  

principalmente por: 

− Dados antropométricos: peso, comprimento e perímetro cefálico 

plotados em curvas padronizadas para a idade gestacional. Em 

pacientes com displasias esqueléticas a proporção entre segmento 

inferior e superior pode ser necessária. 

− Análise craniofacial e de coluna cervical: tamanho e deformidades do 

crânio, distâncias intercantal interna, externa e interpupilar, 

comprimento das fissuras palpebrais, formato nasal, implantação e 

formato das orelhas, tamanho da boca, integridade do palato, 

tamanho da língua, gnatismo e tamanho do pescoço. 

− Pele, membros, tórax e coluna vertebral: deformidades de tórax e 

coluna, distância entre os mamilos, coloração do cabelo, presença de 
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pelos corporais, pigmentação da pele, padrão ungueal, anomalias em 

membros, dermatóglifos e padrão articular. 

− Genitália: tamanho do pênis, presença de testículos em bolsa 

escrotal, descrição da vulva e clitóris, implantação do ânus. Em 

casos de genitália ambígua devem ser utilizados termos genéricos 

como fálus e saliências labioescrotais para a descrição das 

estruturas genitais.Abdome: visceromegalias, integridade da parede 

abdominal, hérnias 

− Sinais neurológicos: desenvolvimento muscular e tônus, reflexos e 

movimentos anormais  

A investigação inicial dos DC pode abranger os seguintes exames: 

tomografia computadorizada e ressonância magnética do crânio, fundoscopia, 

ecocardiograma, ultrassonografia de abdome e vias urinárias e radiografias dos 

segmentos corporais, a depender de cada caso individual. Exames 

laboratoriais como: triagem metabólica para erros inatos do metabolismo, 

enzimas hepáticas e musculares, sorologias e eletrólitos podem ser utilizados 

em situações específicas.   

Os exames genéticos são empregados para a elucidação diagnóstica e 

consequente manejo clínico de casos com provável etiologia genética. A 

escolha do exame é baseada na história clínica do paciente, no estudo do 

heredograma e no exame físico.  

A análise cromossômica por microarray se baseia na comparação do 

DNA do paciente com um DNA referência a partir da hibridização genômica. 

Esta técnica permite a detecção de alterações no número de cópias em 

diversas regiões cromossômicas simultaneamente, o que corresponde às 

microdeleções e microduplicações. O exame também revela áreas 

cromossômicas com perda de heterozigose e dissomia uniparental. 

Atualmente, o microarray é a primeira linha de investigação para pacientes com 

anomalias congênitas múltiplas, substituindo o cariótipo em banda G e o 

FISH.12 . No Brasil, a avaliação inicial dos DC ainda é realizada a partir do 

cariótipo.  
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O advento do sequenciamento de nova geração otimizou a investigação 

das doenças monogênicas, seja a partir de painéis genéticos customizados 

para patologias como craniossinostoses, displasias esqueléticas e erros inatos 

do metabolismo, ou através do sequenciamento completo do exoma, o qual 

possibilita a análise das regiões codificantes de cerca de dezenove mil genes.7  

A necropsia feto placentária é mais uma importante ferramenta na 

definição etiopatogênica dos natimortos e neomortos com DC, sobretudo nos 

casos em que a avaliação clínica inicial foi inconclusiva ou na impossibilidade 

de realização de exames genéticos diagnósticos. Em um estudo conduzido por 

Avvad-Portari e Novaes que avaliou as causas de morte em necropsias 

realizadas no Departamento de Anatomia Patológica do IFF, observou-se que 

nos períodos de 1953 a 1962 e de 1995 a 2004, os DC estavam presentes em 

14% dos casos no primeiro período (1953 a 1962) e em 67% das necropsias no 

segundo período (1995 a 2004).  O exame necroscópico permite a identificação 

e descrição precisa de anomalias congênitas não detectadas pela 

ultrassonografia gestacional ou até mesmo por exames de imagem realizados 

após o nascimento.  

Os achados da necropsia contribuem para o reconhecimento de padrões 

de defeitos congênitos. O Departamento de Anatomia Patológica e o Centro de 

Genética Médica do IFF promovem reuniões quinzenais a fim de discutir as 

necropsias realizadas no hospital. A atuação em conjunto de patologistas e 

geneticistas é fundamental para a categorização dos casos avaliados e para o 

aconselhamento genético das famílias. 

As síndromes genéticas, responsáveis por 15-25% dos DC em nativivos, 

são originadas por anomalias cromossômicas ou doenças monogênicas, as 

quais possuem heranças autossômica dominante, autossômica recessiva e 

ligada ao cromossomo X. O imprinting genômico é um evento epigenético 

presente em raras síndromes genéticas, onde a expressão gênica está 

condicionada a sua origem parental. Enquanto a deleção da banda 11 do braço 

longo do cromossomo 15 de origem paterna resulta na síndrome de Prader - 

Willi, caracterizada por hipotonia, obesidade e hipogonadismo, a mesma 

deleção quando possui origem materna, corresponde à síndrome de Angelman, 

composta por epilepsia, ataxia e risos imotivados. O DNA mitocondrial é 
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altamente susceptível à ocorrência de mutações e em função da presença de 

heteroplasmia, as doenças mitocondriais possuem grande variabilidade 

fenotípica.7 

 Famílias com diagnóstico de doenças genéticas ou histórico de 

falecimento de um bebê com DC, frequentemente se questionam sobre o risco 

de recorrência em uma futura gestação. O aconselhamento genético atua na 

orientação e suporte destas famílias. Portanto, aconselhamento genético é 

definido como o processo pelo qual pacientes ou familiares em risco de 

desenvolver uma patologia com potencial caráter hereditário são orientados 

sobre as consequências da doença, a probabilidade de desenvolvê-la ou 

transmiti-la e as alternativas para que o risco possa ser prevenido, evitado ou 

amenizado. Esta orientação também possui um papel educacional que busca 

auxiliar o indivíduo no entendimento de um distúrbio genético e fornece opções 

de planejamento familiar.  

No caso das patologias com herança genética conhecida, o risco de 

recorrência é estimado com base no padrão de herança exibido, podendo 

inclusive ser comprovado por exames genéticos.14 Contudo, a maior parte dos 

DC possui origem multifatorial ou desconhecida, o que dificulta o 

aconselhamento genético pela escassez de dados na literatura. A recorrência 

de um DC de origem multifatorial é estimada entre 1 a cada 20 a 1 a cada 30 

nascimentos.15   

Basso et al. avaliaram a influência dos fatores genéticos e ambientais  

na recorrência de DC. Entre as 8761 mulheres que apresentaram um filho com 

DC na primeira gestação, 5,5% também geraram um filho com DC na segunda 

gestação, sendo que em 1,8% dos casos o DC era semelhante ao reportado 

anteriormente. Entre as mulheres que trocaram de parceiro, o risco de 

recorrência para o mesmo DC foi significativamente reduzido e nos casos em 

que as mulheres possuíam alto poder aquisitivo, o risco de recorrência para DC 

foi consideravelmente menor, o que pode estar relacionado à melhor 

assistência no período gestacional e ao acesso a técnicas de medicina 

reprodutiva.    

A prevenção primária dos DC a nível populacional se baseia 

principalmente no controle dos fatores de risco ambientais. O desenvolvimento 
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das principais estruturas fetais, período mais susceptível à exposição por 

teratógenos, ocorre antes de que a gestação seja diagnosticada, o que 

representa o principal obstáculo na prevenção das anomalias congênitas. Por 

esta razão, são adotadas estratégias pré-concepcionais como: vacinação para 

rubéola, fortificação alimentar com ácido fólico, regulamentação de 

medicamentos para o uso na gravidez, avaliação da exposição ocupacional ou 

doméstica e programas de conscientização sobre os riscos do uso de drogas 

recreativas durante a gestação.17  

A criação de programas de vigilância epidemiológica para os DC iniciou 

em 1960 após a tragédia da talidomida, onde observou-se um número 

expressivo de neonatos com anomalias congênitas na Alemanha e em outros 

países que adotaram o uso da talidomida para o tratamento de enjoos matinais 

em gestantes.18 

A vigilância epidemiológica e pesquisa dos DC à nível mundial é 

conduzida pela International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and 

Research (ICBDSR), organização internacional voluntária sem fins lucrativos e 

afiliada à Organização Mundial da Saúde. A ICBDSR, composta por 42 

membros inclusive o ECLAMC, promove a pesquisa e vigilância epidemiológica 

dos DC a partir do intercâmbio de informações entre os membros com o 

objetivo de investigar, prevenir e minimizar as consequências destas 

anomalias.19 

Diversos fatores potencialmente teratogênicos como: etilismo, 

tabagismo, uso de medicamentos, carência nutricional, comorbidades 

maternas, idade parental, e predisposição genética interferem no 

desenvolvimento embrionário e contribuem para um aumento na ocorrência 

dos DC. Contudo, a determinação da etiologia de um DC pode ser um desafio, 

pela dificuldade em comprovar a causalidade de um agente específico, 

sobretudo nos casos em que doenças maternas e exposição à compostos 

químicos estão presentes. Em cerca de 80% dos medicamentos existentes a 

teratotogenicidade ainda é indefinida.20   

Em um estudo conduzido por Feldkamp et al. foram avaliados 5.504 DC 

e dentre os 1.114 casos nos quais foi possível apontar uma etiologia, 94,4% 

correspondiam à síndromes genéticas; 4,1% associados à fatores ambientais, 



20 

 

 

principalmente diabetes gestacional mal controlada e 1,6% secundárias à 

gemelaridade. 

Teratógeno é qualquer substância, patógeno, agente físico ou estado 

metabólico que comprovadamente, a partir de estudos em humanos e modelos 

animais, afete o crescimento ou a estrutura do embrião.20 Entre os principais 

teratógenos, podemos citar: etilismo, tabagismo, medicamentos específicos, o 

uso de drogas ilícitas, doenças maternas prévias, carência nutricional e contato 

com agentes infectoparasitários.  

Neonatos oriundos de famílias de baixa renda, que frequentemente não 

possuem saneamento básico, acesso à saúde ou alimentação adequados, 

estão mais sujeitos à ocorrência de DC por eventos ambientais. O efeito de um 

teratógeno sobre um embrião é determinado principalmente pelos seguintes 

fatores: 

Período da exposição 

A ação de um teratógeno varia conforme o estágio do desenvolvimento 

fetal. A organogênese, compreendida entre 14 à 61 dias após a concepção, é o 

período mais susceptível à teratogênese e portanto, apresenta o maior risco de 

ocorrência de DC. Enquanto que exposições no segundo e terceiro trimestre 

possuem menor risco. 22   

Dose e duração da exposição 

A dose e a duração de exposição de um agente teratogênico podem 

determinar a ocorrência de um DC e a gravidade de sua manifestação. Mesmo 

drogas com baixo potencial teratogênico, quando administradas em altas 

doses, podem prejudicar o desenvolvimento embrionário, resultando em um 

DC. 

Susceptibilidade genética 

A susceptibilidade à um teratógeno depende do genótipo materno e 

fetal. Este processo compreende a absorção materna, o metabolismo materno 

e fetal e a excreção fetal. Sabe-se que polimorfismos maternos estão 

envolvidos com a ocorrência de DC. Como exemplo podemos citar o maior 
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risco de fendas orofaciais em gestantes tabagistas que apresentam 

polimorfismos no gene TGFA.8 

 

Mecanismo específico para cada agente 

A exposição a cada teratógeno está relacionada a um evento patológico 

específico, entre eles: apoptose celular, alterações no desenvolvimento tecidual 

como: hiperplasia, hipoplasia ou crescimento assincrônico, distúrbios na 

diferenciação celular ou em processos morfogenéticos primordiais. Esta 

exposição provoca malformações, distúrbios funcionais, restrição de 

crescimento ou até óbito.22  

As anomalias congênitas podem ser classificadas em maiores ou 

menores. Consideram-se maiores aquelas caracterizadas por alterações 

estruturais com repercussões clínicas e sociais para os pacientes. Elas podem 

estar presentes isoladamente ou como um conjunto de anomalias 

associadas.23 Sua incidência é maior entre abortos espontâneos, intermediária 

entre natimortos e menor em nativivos, onde é estimada em 2-3% dos recén-

nascidos.24 Entre os natimortos, que são definidos como óbitos fetais após as 

20ª  semana de gestação e anteriores ao nascimento, o número de anomalias 

maiores é superior ao encontrado nos nativivos, como foi observado em um 

estudo conduzido por Holmes et al. que revelou a presença de malformações 

em 8,5% dos natimortos autopsiados entre os 1496 analisados. A ocorrência 

das anomalias maiores também aumenta no primeiro ano de vida, quando 

malformações ocultas como: cardiopatias congênitas, anomalias do trato 

urinário e do sistema nervoso central são detectadas.25 

Por outro lado, as anomalias menores geralmente não implicam em 

repercussões clínicas para os pacientes. Não existem critérios estabelecidos 

que distingam uma anomalia menor de uma variação anatômica. Para Merks et 

al. esta distinção baseia-se em dois fatores principais: prevalência e 

implicações clínicas. A prevalência de um evento em uma porcentagem 

superior à 4% da população, seria indicativa de uma variação anatômica. As 

anomalias menores estão presentes em 15% dos nascimentos e esta 

incidência é ainda maior entre os prematuros e RN com crescimento 

intrauterino restrito. Contudo, duas ou mais anomalias menores não 
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relacionadas estarão presentes em menos de 5% dos RN podendo chegar a 

10% na observação de dismorfologistas experientes.  É importante frisar que a 

existência de uma anomalia menor sugere que uma ou mais anomalias 

maiores possam estar presentes, assim como padrões de anomalias menores 

podem indicar síndromes específicas. A maioria dos bebês com 3 ou mais 

anomalias menores não relacionadas apresenta uma síndrome dismórfica.23  

A diabetes durante a gestação aumenta significativamente o risco de 

malformações maiores, sobretudo nos casos de diabetes prégestacional e/ou 

mal controlada. Estudos em humanos e animais comprovam este fato, 

demonstrando o efeito teratogênico da hiperglicemia.27 O espectro de DC 

relacionados à diabetes gestacional abrange: cardiopatias congênitas, 

disgenesia caudal, holoprosencefalia, síndrome faciofemoral, espectro 

óculoaurículovertebral e os DC relacionados com a associação VACTERL, 

excetuando-se as malformações traqueoesofágicas.28 

A idade materna avançada, definida como gestantes com idade igual ou 

superior aos 35 anos é sabidamente associada às perdas gestacionais no 1º 

trimestre e RN com anomalias cromossômicas, sobretudo as trissomias dos 

cromossomos 13, 18 e 21.29 Tanto a idade materna avançada como a precoce, 

estão atreladas  a um risco elevado para a ocorrência de anomalias congênitas 

específicas. Como apresentado no estudo de Gill et. al, onde observou-se que 

gastrosquise, sequência da brida amniótica e retorno venoso pulmonar 

anômalo foram relacionados à idade materna inferior aos 20 anos; enquanto, 

cardiopatias, atresia de esôfago, hipospádia e craniossinostose estavam 

associadas à idade materna igual ou superior aos 40 anos. Além da idade 

materna, outros fatores como distúrbios da tireoide, diabetes com controle 

inadequado e anomalias uterinas também contribuem para as perdas 

gestacionais.31 

A influência da idade paterna foi consideravelmente menos estudada 

que a materna, entretanto estudos recentes comprovam sua importância e 

indicam diversas comorbidades atreladas a ela. O avanço da idade masculina 

interfere na replicação do DNA durante a espematogênese, elevando o risco de 

mutações como pequenas deleções ou inserções. Este fenômeno explica a 

associação da idade paterna avançada com variantes de novo e 
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consequentemente a ocorrência de doenças autossômicas dominantes 

esporádicas como acondroplasia, as craniossinostoses sindrômicas: Apert, 

Crouzon e Pfeiffer e as RASopatias como Noonan e Costello.32 

Oldereid et al. demonstraram a partir de uma metanálise, a associação 

de idade paterna avançada com esquizofrenia e outros distúrbios psiquiátricos, 

transtorno do espectro autista, fendas orofaciais, trissomia do cromossomo 21 

e natimortalidade.  

A endogamia é classicamente associada à ocorrência de deficiência 

intelectual, epilepsia e distúrbios metabólicos. Mas também é responsável por 

aumento na incidência de DC, baixo peso ao nascimento e consequentemente, 

à alta mortalidade perinatal.34 

O reconhecimento de um DC auxilia no manejo clínico, prognóstico e 

melhora a precisão do aconselhamento genético. Esse processo inicia com a 

determinação do evento etiopatogênico envolvido e os fatores de risco 

relacionados. Os DC podem se apresentar como: malformação, deformação, 

disrupção ou displasia. 

O termo malformação se refere a uma anomalia congênita não 

progressiva de um órgão ou segmento corporal, resultante de um defeito 

embriológico precoce.35  A malformação pode se apresentar de forma isolada 

ou compondo uma síndrome, a qual pode ser originada por fatores genéticos, 

exposição à teratógenos ou uma combinação de ambos. Os defeitos de 

membros, por exemplo, podem estar presentes na síndrome de Holt-Oram, 

assim como na embriopatia por talidomida.7  

A deformação pode ser descrita como a distorção no formato ou 

tamanho de uma estrutura embriologicamente normal por uma força mecânica 

não disruptiva, extrínseca ou intrínseca. O evento ocorre usualmente após o 

final da organogênese, sendo que um tecido pode ser permanentemente 

afetado caso a força mecânica aja durante o período da embriogênese. A 

limitação do espaço uterino, seja por oligodramnia grave, gestação gemelar, 

mioma volumoso ou anomalia uterina, é um dos principais fatores causadores 

de deformações como: assimetria facial, artrogripose e talipes equinovaros.7  
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Disrupção é um evento não progressivo resultante da destruição de um 

tecido com desenvolvimento embrionário originariamente normal por uma força 

mecânica destrutiva. O agente destrutivo afeta um tecido ou segmento 

corporal, o que leva a morte celular e frequentemente à paralisação no  

desenvolvimento de estruturas adjacentes e à malformações secundárias. Os 

mecanismos responsáveis por uma disrupção incluem: distúrbios vasculares, 

forças mecânicas, exposição à teratógenos, anoxia e infecções.7 Diversas 

alterações morfológicas podem surgir a partir de uma disrupção, tais como 

alterações no formato ou posição, fusão ou divisão de estruturas e até mesmo 

destruição completa de um tecido, como observamos na sequência da brida 

amniótica, onde anéis de constrição podem resultar na amputação de 

extremidades corporais. A disrupção apresenta uma causa ambiental na 

maioria dos casos e ocorre como evento esporádico, contudo, já foram 

descritos casos de recorrência familiar e anomalias genéticas também podem 

eventualmente ocasionar disrupções.23 

Displasia é um evento dinâmico pré ou pós-natal ocasionado por uma 

irregularidade no crescimento ou desenvolvimento celular, o qual resulta em 

uma estrutura anatômica ou função fisiológica anômalas. As displasias são 

desencadeadas por fatores genéticos, distúrbios metabólicos ou exposição à 

teratógenos.7 O principal exemplo desta anomalia são as displasias 

esqueléticas, um grupo heterogêneo de condições genéticas caracterizadas 

por anormalidades no crescimento, formação e desenvolvimento ósseo e 

cartilaginoso.36 

Estas classificações não são estanques e nem mutuamente excludentes, 

tendo em vista a sobreposição de anomalias encontrada em muitos casos. Por 

exemplo, um natimorto com agenesia renal bilateral apresenta, além da 

malformação principal, alterações por deformação secundárias à oligodramnia 

como nariz adunco, orelhas com hélices sobredobradas e pés tortos. 

Neste estudo, optamos por classificar os RN nos grupos etiopatogênicos 

a partir do evento primário, sob o ponto de vista do desenvolvimento 

anatômico. Assim, no exemplo acima o RN seria classificado como uma 

sequência de malformação, uma vez que o evento primário foi a agenesia renal 

bilateral (uma malformação) que resultou em adramnia e consequente 
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deformações dos tecidos frouxos pela pressão exercida sobre eles, sem a 

proteção do líquido amniótico. 

Metodologia 

Trata-se de um estudo transversal dos recém-nascidos avaliados pelo 

programa ECLAMC no IFF durante o período de janeiro 2018 a dezembro de 

2019. 

O objetivo é descrever os diferentes padrões de anomalias congênitas 

nos pacientes nascidos no IFF. A metodologia empregada no projeto foi a 

revisão dos bancos de dados, das fichas clínicas, fotografias e prontuários 

utilizados no período. A ficha clínica padrão do ECLAMC inclui dados 

cadastrais e sociodemográficos da genitora; acompanhamento pré-natal e 

comorbidades como doenças maternas e exposição à teratógenos, história 

familiar com ênfase na ocorrência de anomalias congênitas, consanguinidade, 

etnicidade e dados perinatais do RN (anexo 2).  

Quanto ao exame de necropsia é importante salientar a especificidade 

do serviço no IFF. O departamento de Anatomia Patológica do IFF conta com 

profissionais especializados em patologias perinatais e necropsias feto-

placentárias seguindo o protocolo de necropsia recomendado por Potter em 

seu livro Potter’s Pathology of the Fetus, Infant and Child, modificado por 

Aparecida Garcia que fundou o Departamento de Anatomia Patológica do IFF e 

implantou no Brasil os estudos de patologia feto-placentária. Em síntese o 

protocolo seguido envolve documentação fotográfica, documentação 

radiológica nos casos em que haja desproporção corporal e/ou defeitos de 

membros, exame macro e microscópico da placenta, descrição de anomalias 

dismórficas como por exemplo implantação e formato das orelhas, distância 

interocular, dentre outros, o que pressupõe conhecimento em dismorfologia e 

embrioloigia. A descrição detalhada deste protocolo pode ser encontrada em 

Machado (2012). 

Foram incluídos apenas os nascimentos com peso maior ou igual à 500 

gramas e que apresentavam DC, detectados no período pré-natal ou neonatal 

nos anos de 2018 a 2019. 
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Após a análise, os casos foram alocados nos seguintes grupos 

etiopatogênicos:  

− Grupo I: malformações congênitas isoladas; 

− Grupo II: deformações; 

 Neste grupo serão inseridos apenas casos de deformação por causas 

extrínsecas ao feto. 

− Grupo III: disrupção; 

− Grupo IV: displasias  

− Grupo V: malformações congênitas múltiplas, divididas em 

a) Síndromes reconhecíveis 

           Neste quesito consideraremos não apenas anomalias maiores, 

mas também as anomalias menores pois são estas que oferecem o 

padrão dismorfológico para o reconhecimento de uma síndrome já 

descrita na literatura.  

Desta forma, mesmo que não haja uma anomalia maior o 

conjunto de anomalias menores sugere um diagnóstico sindrômico.  

Por exemplo, um diagnóstico clínico de Síndrome de Down a 

partir do reconhecimento do padrão de anomalias menores, mesmo 

que não tenha associado uma anomalia maior tal como uma 

cardiopatia. 

b) Sequências malformativas,  

É definida como um conjunto de DC decorrentes de uma 

anomalia congênita primária. 

c) Associações preferenciais, 

Definidas como padrões de anomalias congênitas que não 

possuem uma associação causal em comum, porém ocorrem 

simultaneamente em uma frequência superior ao que seria considerado 

ao acaso. 

d) Casos inconclusivos 

Um conjunto de anomalias congênitas ocorrendo ao acaso. 

e) Defeitos do campo do desenvolvimento. 
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Anomalias em um segmento do embrião devido a alterações 

relacionadas a um campo morfogenético.  

f) Defeitos relacionados à gemelaridade, 

Padrões de anomalias congênitas associados a gestações 

gemelares. Embora muitas destas anomalias possam ser 

classificadas em outras categorias acima nomeadas, optamos por 

destacá-las em separado uma vez que a gemelaridade monozigótica 

por si só representa a anomalia da morfogênese mais observada em 

humanos.  

 Por fim os casos foram classificados com base nos achados nos 

achados clínicos, história familiar e história gestacional  em etiologias genética, 

ambiental e multifatorial. 

Aspectos éticos 

O termo de consentimento livre e esclarecido do ECLAMC foi assinado 

por um responsável em todos os pacientes. Assim como os casos submetidos 

à necropsia receberam consentimento parental. O estudo foi aprovado pelo 

comitê de ética em pesquisa do IFF (CAAE: 59488716.1.1001.5269; 4.148.310). 

(Anexo 2) 

Resultados  

A maternidade do IFF durante o período de janeiro de 2018 a dezembro 

de 2019 registrou 2123 nascimentos, dos quais 443 (20,9%) apresentaram um 

DC.  

 Os seguintes índices foram determinados na amostra: 
 

I) Prevalência de DC: 20,9%, sendo 76,4% entre natimortos e 17,4% 

entre nativivos. 

II) Taxa de mortalidade neonatal entre os casos com DC: 32,9% 

III) Tempo médio de internação entre os casos com DC: 19 dias 

IV) Etiologia DC: 66,8% multifatorial, 32,1% genética e 1,1% 

ambiental.  

V)  Foram realizadas 66 necropsias e em 149 casos foram realizados 

exames citogenéticos ou moleculares.  
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Tabela 1 - Dados dos RN avaliados (n= 443) 

Variável                                     n             % 
 
Sexo   

Masculino 218 49,2 

Feminino 210 47,4 

Indeterminado 15 3,3 

   

Nascimento   

Nativivos 297 67 

Neomortos 78 17,6 

Natimortos 68 15,3 

   
 
 
 
 

  

  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Tabela 2 - História familiar e gestacional (n=443)  

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade 5 1,1 

História familiar de DC 108 24,3 

Idade materna < 20 anos 83 18,7 

Idade materna > 35 anos 86 19,4 

Idade paterna > 50 anos 15 * 3,4 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 437 98,6 

Número de consultas > 5 409 93,5 

   

Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 123 27,7 

Metrorragia 112 25,2 

Hipertensão arterial 66 14,8 

Diabetes melitus 39 8,8 

Sífilis 26 5,8 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo    103 23,2 

Tabagismo     53 11,9 

Drogas/medicamentos/raio-x     32 7,2 

   

Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 15 3,3 

Asma 14 3,1 

Hipotireoidismo 6 1,3 

   
               * A informação sobre idade paterna estava disponível em 430 casos 
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Tabela 3 - Grupos etiopatogênicos (n=443) 

Variável                                           n             % 
 
Malformação isolada 110    24,8 

Disrupção 94     21,2 

Síndrome reconhecível 84      18,9     

Sequência malformativa 72      16,2 

Casos inconclusivos 53      11,9 

Displasia 15       3,3 

Associação preferencial 5       1,1 

Defeito da gemelaridade 8       1,8 

Campo do desenvolvimento 1       0,2 

Deformação 1       0,2 

   

 

 

 

 

 

Gráfico 1 - Distribuição dos grupos etiopatogênicos (n=443) 
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Gráfico 2 - Taxa de mortalidade entre os grupos etiopatogênicos 

 

Tabela 4 - Tempo médio de internação 

Tempo médio de internação                 dias                                          
 
Associação preferencial 53 

Casos inconclusivos 52,4 

Disrupção 33,5 

Síndrome reconhecível 22 

Sequência malformativa 19,1 

Malformação isolada            18,1 

Displasia 7,3 

Deformação DND* 

Defeito da gemelaridade NM 

Campo do desenvolvimento NM 

  
                        NM – natimortos;  DND – dado não disponível 
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Gráfico 3 - Tempo Médio de internação nos grupos etiopatogênicos 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

Tabela 5 - Defeitos congênitos mais comuns por grupo etiopatogênico 
Variável                                           n             % 
 
Malformação isolada   

Cardiopatias congênitas 27 6 

Hérnia diafragmática 12 2,7 

Hidrocefalia 14     3,1 

Anomalia trato genitourinário 11     2,4 

MACP 5     1,1 
   
Deformação   

Acinesia fetal 1      0,2 
   
Disrupção   

Gastrosquise 67 15,1 

Brida amniótica/limb body wall 16 3,6 

Infecção congênita 5 1,1 
   
Displasia 

Osteogênese imperfeita 4 0,9 

Atelosteogênese tipo II 2 0,4 
    

Síndrome reconhecível   

Síndrome de Down 29 6,5 

Síndrome de Edwards 20 4,5 

Síndrome de Patau 14 3,1 

Síndrome de Turner 6 1,3 
   
Sequência malformativa   

Defeitos do tubo neural 52 11,7 

Sequência oligoâmnio 8 1,8 

Sequência holoprosencefalia 6 1,3 
   

Associação preferencial   

VACTER/VACTERL 5 1,1 

   

Casos inconclusivos   

 52 11,9 
   
Campo do desenvolvimento    

Persistência de cloaca 1 0,2 
   
Defeitos da gemelaridade 8 1,8 

Gemelaridade imperfeita 6 1,3 

Hernia diafragmática 1 0,2 

Comunicação interventricular 1 0,2 
   
                                                   MACP – Malformação adenomatosa cística pulmonar 
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Tabela 6 - Etiologia dos defeitos congênitos por grupo etiopatogênico 

Grupo Genética Ambiental Multifatorial 

Malformação isolada 1% - 99% 

Deformação - - 100% 

Disrupção - 5,3 94,7% 

Displasia 100% - - 

Malformações múltiplas    

Síndromes reconhecíveis 98,8% - 1,1% 

Sequências malformativas - - 100% 

Associações preferenciais - - 100% 

Casos inconclusivos 79,2% - 20,7% 

Defeitos do campo do desenvolvimento - - 100% 

Defeitos gemelaridade - - 100% 

 

 

 

 

 

Tabela 7 - Etiologia dos defeitos congênitos no total da amostra 

Variável    n % 

Ambiental 05 1,1 

Multifatorial 296 66,8 

Genética 142 32,1 

Total 443 100 
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Gráfico 4 - Etiologia dos defeitos congênitos 

 

 

 

Tabela 8 - História familiar e gestacional nas malformações isoladas 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade 1 0,9 

História familiar de DC 30 27,2 

Idade materna < 20 anos 16 14,5 

Idade materna > 35 anos 18 16,3 

Idade paterna  > 50 anos 5 4,5 
   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 110 100 

Número de consultas > 5 105 95,4 
   
Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 35 31,8 

Metrorragia 22 20 

Hipertensão arterial 19 17,2 

Diabetes melitus 12 10,9 

Sífilis 7 6,3 
   
Uso de teratógenos   

Etilismo     28 25,5 

Tabagismo     14 12,7 

Drogas/medicamentos/raio-x     11 10 
   
Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 5 4,5 

Asma 5 4,5 

Hipotireoidismo 1 0,9 
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Tabela 9 - História familiar e gestacional nas disrupções 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC 14 14,9 

Idade materna < 20 anos 41 43,6 

Idade materna > 35 anos 3 3,1 

Idade paterna  > 50 anos - - 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 93 98,4 

Número de consultas > 5 84 89,3 

   

Doenças maternas agudas   

Metrorragia 31 32,9 

Infecção do trato urinário 30 31,9 

Hipertensão arterial 8 8,5 

Sífilis 6 6,3 

Diabetes melitus 5 5,3 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo     28 29,7 

Tabagismo     15 15,9 

Drogas/medicamentos/raio-x      8 8,5 

   

Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 2 2,1 

Hipotireoidismo 2 2,1 

   
                 

 

 



36 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 (Acervo Departamento de Anatomia Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 

Figura 1- Série de casos de complexo limb-body-wall       (Acervo Departamento de Anatomia 

Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 
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Tabela 10- História familiar e gestacional nas síndromes reconhecíveis 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade 2 2,3 

História familiar de DC 23 27,3 

Idade materna < 20 anos 7 8,3 

Idade materna > 35 anos 41 48,8 

Idade paterna  > 50 anos 4 4,7 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 84 100 

Número de consultas > 5 79 94 

   

Doenças maternas agudas   

Metrorragia 17 20,2 

Infecção do trato urinário 14 16,6 

Hipertensão arterial 13 15,4 

Diabetes melitus 10 11,9 

Sífilis 2 2,3 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo    17 20,2 

Tabagismo     9 10,7 

Drogas/medicamentos/raio-x     5 5,9 

   

Doenças maternas prévias 

Asma 4 4,7 

Hipertensão arterial 3 3,5 
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Figura 2 - Série de casos de síndrome de Edwards (Acervo Departamento de 
Anatomia Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 
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Figura 3 - Série de casos de síndrome de Patau  (Acervo Departamento de Anatomia 
Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 

 

Figura 4 – Série de casos de síndrome de Turner (Acervo Departamento de Anatomia Patológica – 
IFF/Fiocruz, 2023) 
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Tabela 11 - História familiar e gestacional nas sequências malformativas 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC 13 18 

Idade materna < 20 anos 8 11,1 

Idade materna > 35 anos 12 16,6 

Idade paterna  > 50 anos 1 1,3 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 71 98,6 

Número de consultas > 5 65 91,5 

   

Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 21 29,1 

Metrorragia 19 26,3 

Hipertensão arterial 11 15,2 

Diabetes melitus 10 13,8 

Sífilis 6 8,3 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo    14 19,4 

Tabagismo     7  9,7 

Drogas/medicamentos/raio-x     3 4,1 

   

Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 3 4,1 

Asma 2 2,7 

Hipotireoidismo 2 2,7 
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Figura 5 - Série de casos de sequência do oligoâmnio  (Acervo Departamento de 

Anatomia Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 
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Tabela 12 - História familiar e gestacional nas associações preferenciais 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC - - 

Idade materna < 20 anos - - 

Idade materna > 35 anos 1 20 

Idade paterna  > 50 anos - - 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 5 100 

Número de consultas > 5 5 100 

   

Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 2 40 

Metrorragia 2 40 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo     1 20 

Drogas/medicamentos/raio-x     1 20 

Tabagismo     - - 

   

Doenças maternas prévias 

 - - 
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Tabela 13 - História familiar e gestacional nos casos inconclusivos 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade 1 1,8 

História familiar de DC 13 24,5 

Idade materna < 20 anos 8 15 

Idade materna > 35 anos 10 18,8 

Idade paterna  > 50 anos 3 5,6 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 51 96,2 

Número de consultas > 5 48 94,1 

   

Doenças maternas agudas   

Metrorragia 16 30,1 

Infecção do trato urinário 11 19,8 

Hipertensão arterial 9 16,2 

Sífilis 2 3,6 

Diabetes melitus 3 5,6 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo    10 18,8 

Tabagismo     6 11,3 

Drogas/medicamentos/raio-x     4 7,5 

   

Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 2 3,6 

Asma 1 1,8 
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Tabela 14 - História familiar e gestacional nas displasias 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade 1 6,6 

História familiar de DC 12 80 

Idade materna < 20 anos - - 

Idade materna > 35 anos - - 

Idade paterna  > 50 anos 1 6,6 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 14 93,3 

Número de consultas > 5 14 100 

   

Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 3 20 

Metrorragia 3 20 

Diabetes melitus 1 6,6 

Sífilis 1 6,6 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo      2 13,3 

Tabagismo      1 6,6 

Drogas/medicamentos/raio-x      - - 

   

Doenças maternas prévias 

 - - 
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Figura 6 - Série de casos de displasia esquelética: (da esquerda para a direita)     

síndrome Costela curta – polidactilia, displasia campomélica, displasia 
tanatofórica tipo I, atelosteogênese tipo II e osteogênese imperfeita tipo 
II (Acervo Departamento de Anatomia Patológica – IFF/Fiocruz, 2023) 
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Tabela 15 - História familiar e gestacional nos defeitos de campo do desenvolvimento 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC 1 100 

Idade materna < 20 anos - - 

Idade materna > 35 anos - - 

Idade paterna  > 50 anos - - 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 1 100 

Número de consultas > 5 1 100 

   

Doenças maternas agudas   

 - - 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo     - - 

Tabagismo     - - 

Drogas/medicamentos/raio-x     - - 

   

Doenças maternas prévias 

 - - 
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Tabela 16 - História familiar e gestacional nas deformações 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC - - 

Idade materna < 20 anos - - 

Idade materna > 35 anos - - 

Idade paterna  > 50 anos - - 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 1 100 

Número de consultas > 5 1 100 

   

Doenças maternas agudas   

 - - 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo     - - 

Tabagismo     - - 

Drogas/medicamentos/raio-x     - - 

   

Doenças maternas prévias 

 - - 
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Tabela 17 - História familiar e gestacional nos defeitos da gemelaridade 

Variável                                           n             % 
 
História familiar   

Consanguinidade - - 

História familiar de DC 2 25 

Idade materna < 20 anos 3 37,5 

Idade materna > 35 anos 1 12,5 

Idade paterna  > 50 anos 1 12,5 

   

Dados do pré-natal N % 

Pré-natal realizado 8 100 

Número de consultas > 5 8 100 

   

Doenças maternas agudas   

Infecção do trato urinário 4 50 

Metrorragia 2 25 

Hipertensão arterial 1 12,5 

Sífilis 1 12,5 

   

Uso de teratógenos   

Etilismo     3 37,5 

Tabagismo     1 12,5 

Drogas/medicamentos/raio-x     - - 

   

Doenças maternas prévias 

Hipertensão arterial 1 12,5 
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Discussão 
 

O IFF realiza acompanhamento pré-natal de gestações com alto risco 

para DC, seja por história familiar de síndromes genéticas, idade materna 

avançada, exposição à teratógenos ou alterações ultrassonográficas. E isso se 

reflete na alta prevalência de DC observada nos anos de 2018 e 2019.    

Entre as comorbidades maternas avaliadas no estudo destacaram-se as 

doenças agudas como infecção do trato urinário, metrorragia, hipertensão 

arterial, diabetes gestacional e sífilis. Observamos também um número 

expressivo de gestantes que referiram etilismo ou tabagismo durante a 

gestação. Por outro lado, as doenças crônicas estavam presentes em poucos 

casos.  

O IFF é um centro de referência para RN com malformações congênitas, 

atuando no diagnóstico pré e pós-natal, seguimento clínico e intervenção 

cirúrgica. Entretanto, o hospital não dispõe de infraestrutura para acolher 

gestantes com patologias graves, o que influenciou os achados do estudo. 

 Apesar da baixa taxa de consanguinidade encontrada no estudo, a 

história familiar de anomalias congênitas presente em diversos casos, sugere 

que fatores genéticos também atuaram na gênese destes eventos. 

A análise da idade parental no estudo indicou uma associação entre 

idade materna avançada com as síndromes reconhecíveis, especialmente as 

anomalias cromossômicas, sobretudo as síndromes de Down, Edwards e 

Patau, representando a maior parte dos casos no grupo. Enquanto, a variável 

idade materna precoce foi predominante nas disrupções como é o caso das 

gastrosquises. A idade paterna avançada, como esperado, esteve em destaque 

nas displasias esqueléticas.   

Entre os grupos etiopatogênicos do estudo, as deformações e os 

defeitos do campo do desenvolvimento foram os menos representados, apenas 

1 caso cada. A deformação correspondia a um nativivo com quadro de 

sequência de acinesia fetal caracterizada por microrretrognatia, pterigium em 

articulações e pés tortos. Contudo, diversos casos no estudo exibiam 
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deformações como parte de uma síndrome genética ou sequência 

malformativa, como observado nas mielomeningoceles; e, conforme explicitado 

na metodologia, optamos por alocar estes casos na categoria que melhor 

expressasse sua etiopatogenia a partir do evento primário, sendo as 

deformações observadas eventos secundários. 

 O defeito do campo do desenvolvimento encontrado foi um neomorto 

com persistência de cloaca com atresia de reto, agenesia renal unilateral e 

útero unicorno.  

As malformações isoladas foram os principais DC descritos no estudo, 

envolvendo anomalias diversas com etiologia multifatorial como cardiopatias 

complexas, hérnia diafragmática, hidrocefalia, defeitos do trato genitourinário, 

entre outras. Apenas em 1 caso foi atribuída à etiologia genética, trata-se de 

um nativivo com polidactilia pós-axial em membro superior com recorrência 

familiar.  

Os casos inconclusivos embora não apresentem uma causa 

reconhecível, foram em sua maioria classificadas como DC de etiologia 

genética em função do padrão de malformações descrito ou pela presença de 

dismorfismos concomitantes. Outros achados como: número elevado de 

gestantes com idade superior a 35 anos e história familiar de DC são 

características comumente encontradas em síndromes genéticas.  É provável 

que a partir das novas tecnologias diagnosticas, seja o CGH-array ou o 

sequenciamento de nova geração do DNA agora disponíveis no IFF para 

investigação de anomalias congênitas, o número de casos com diagnósticos 

etiológicos inconclusivos será reduzido. 

As associações preferencias foram representadas exclusivamente pela 

associação VACTER/VACTERL, evento esporádico ainda sem etiologia 

definida e composto por ao menos 3 dos seguintes DC: defeito vertebral, 

anomalia anorretal, cardiopatia congênita, fístula traqueo-esofágica com ou 

sem atresia de esôfago, anomalias renais e anomalias em membros.39 A 

associação possui sobreposição fenotípica com diversas síndromes genéticas 

e quadros malformativos, entre eles: síndrome CHARGE, Anemia de Fanconi, 

síndrome de Baller-Gerold, deleção 22q11.2, associação MURCS, síndrome de 

Holt-Oram, síndrome de  Townes-Brocks, síndrome Pallister-Hall, espectro 
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oculoauriculo vertebral, síndrome de Feingold, síndrome Opitz G/BBB, 

VACTERL-H entre outras. 40  

A análise da placenta pode ser determinante na definição etiopatogênica 

de um DC. Entre os achados possíveis podemos citar: corioamnionite e 

alterações na análise imunohistoquímica nas infecções congênitas ou 

dismorfismo viloso; artéria umbilical única e inserção marginal do cordão 

umbilical nas anomalias cromossômicas. Um caso ilustrativo da importância 

desta avaliação foi um natimorto com hidropisia e dilatação de ventrículos 

cerebrais, em que a avaliação da placenta indicou provável infecção congênita. 

Outra aplicabilidade da avaliação placentária ocorre nas bridas 

amnióticas, onde frequentemente o único achado que distingue um defeito de 

membro com provável origem genética de uma amputação por brida é o 

descolamento do âmnio ou bridas amnióticas destacadas da placenta com o 

feto.  

As disrupções destacaram-se no estudo como o segundo DC mais 

frequente e suas características clínicas mais marcantes foram idade materna 

precoce, etilismo e doenças maternas agudas, principalmente metrorragia, o 

que sugere um componente vascular e, consequentemente, uma possível 

etiologia adquirida para estes casos. A gastrosquise foi a principal disrupção 

encontrada, tratando-se de um defeito paraumbilical do abdome com resultante 

herniação intestinal, geralmente esporádico e raramente associado às 

síndromes genéticas. É o defeito de fechamento da parede abdominal mais 

prevalente (1 a 5 / 10 000 nascidos vivos) e sua incidência, por razões ainda 

desconhecidas, aumentou significativamente nas últimas décadas.41 

Egger et al. avaliaram a ocorrência de gastrosquise no estado do Rio 

Grande de Sul durante o período de 2000 a 2017, encontrando uma incidência 

anual de 2,69 / 10 000 nascidos vivos, taxa de mortalidade de 33% e idade 

materna inferior a 25 anos foi determinada como fator de risco para a 

gastrosquise. Em uma metanálise recente que abrangeu 29 estudos, 

tabagismo, etilismo e o uso de drogas ilícitas durante a gestação foram 

associadas à um maior risco de gastrosquise.43 Em nosso estudo classificamos 

as gastrosquises como disrupções, tendo em vista a evidência de que fatores 

ambientais estariam relacionados a maior ocorrência deste DC. Assim como na 
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literatura, observamos que idade materna precoce e consumo de álcool, tabaco 

e/ou drogas ilícitas estavam presentes em grande parte dos casos. É 

importante frisar que o IFF é um centro de referência para o manejo clínico e 

cirúrgico de pacientes com defeitos de fechamento da parede abdominal, o que 

explica o número expressivo de gastrosquises observado na amostra.   

Entre as síndromes reconhecíveis, ocorreu predomínio das doenças 

genéticas, em especial as anomalias cromossômicas como as síndromes de 

Down, Edwards, Patau e Turner.  As doenças monogênicas estavam presentes 

em menor número, entre as patologias encontradas: síndrome de Crouzon, 

Pterigium múltiplo não letal, síndrome de Roberts, síndrome Ulnar-mamária, 

síndrome de Meckel-Gruber, epidermólise bolhosa, síndrome de Marfan, 

síndrome Acrocalosal e VACTER-H. Somente um caso foi classificado como 

etiologia multifatorial, o qual teve o diagnóstico de síndrome facio-femural, 

condição esporádica, ainda sem causa genética definida e que já foi descrita 

associada ao diabetes gestacional.27 

O heredograma e a avaliação parental são indispensáveis na 

investigação de um RN com anomalias congênitas. O histórico familiar pode 

sugerir padrões de herança específicos, principalmente na presença de casos 

semelhantes ou consanguinidade parental. Como exemplo da importância da 

análise parental e seu papel no aconselhamento genético, podemos citar a 

ocorrência de um RN com holoprosencefalia, filho de um pai com incisivo 

central único, o que demonstra a expressividade variável intrafamiliar que pode 

ocorrer em várias condições geneticamente determinadas. Em casos, onde o 

diagnóstico do RN não é possível, a investigação dos pais com exames 

citogenéticos e moleculares deve ser empregada.   

O variável tempo médio de internação na amostra é influenciada por 

diversos fatores como: gravidade do DC, anomalias associadas, peso ao 

nascimento, prematuridade e necessidade de cuidados perinatais e correção 

cirúrgica. As disrupções apresentaram o maior tempo médio de internação e a 

presença expressiva das gastrosquises no estudo oferece uma explicação 

plausível para o fato. 

Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) também se 

destacaram, sendo a principal sequência malformativa no estudo.  Assim como 
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no caso das gastrosquises, a quantidade elevada de casos estaria relacionada 

a maior expertise dos profissionais do IFF com esta anomalia e a presença da 

infraestrutura hospitalar necessária para a correção cirúrgica e seguimento 

clínico dos pacientes acometidos, sendo as gestações de fetos diagnosticados 

no período pré-natal encaminhadas para acompanhamento pré-natal no IFF. A 

incidência dos DFTN no Brasil é estimada em 6.390 casos a cada ano.44 Os 

DFTN ocorrem no início do desenvolvimento embrionário devido a uma falha 

no fechamento adequado do tubo neural, precursor do cérebro e medula 

espinhal, durante o período da neurulação. Eles podem se manifestar em nível 

do crânio (anencefalia) ou na altura da coluna vertebral (mielomeningocele) ou 

ambos (cranioraquisquise).45  

A provável etiologia dos DFTN seria uma interação complexa entre 

fatores genéticos e ambientais entre eles o diabetes materno, hipertermia, 

anticonvulsivantes, obesidade e toxinas.46 As anomalias cromossômicas são 

responsáveis por menos de 10% dos casos47; enquanto, as malformações 

isoladas não sindrômicas representados na maior parte pelos DFTN, 

apresentam-se como um evento de etiologia multifatorial.48  

A holoprosencefalia resulta de um defeito da clivagem da  linha média do 

prosencéfalo e inclui um espectro amplo de anomalias intracranianas e 

craniofacias, além de manifestações clínicas e dismorfismos.49 Cerca de 25-

50% dos pacientes apresentam uma anomalia cromossômica numérica ou 

estrutural. A trissomia do cromossomo 13 é a principal causa de 

holoprosencefalia, mas outras aneuploidias como trissomia do 18 e triploidia 

também foram associadas à anomalia cerebral.  Os pacientes com cariótipo 

normal costumam apresentar estrutura cerebral e padrão craniofacial 

indistinguíveis daqueles com anomalias cromossômicas, contudo a presença 

de anomalias associadas e quadros graves são mais frequentes em pacientes 

com anomalias cromossômicas.50 Síndromes monogênicas são responsáveis 

por 18-25% dos casos, onde a presença da malformação costuma ser um 

achado ocasional. A holoprosencefalia também pode se manifestar a partir do 

diabetes materno ou como um evento esporádico de provável etiologia 

desconhecida.27   



54 

 

 

As gestações gemelares impulsionada pela popularização das técnicas 

de reprodução assistida aumentaram significativamente nas últimas décadas. 

Nos Estados Unidos, durante o período de 1980 à 2006, foi registrado um 

acréscimo de 101% no número de gestações gemelares. 51 Gestações 

gemelares estão associadas à inúmeras complicações, tanto maternas como 

fetais. Particularmente a gemelaridade monozigótica apresenta maior risco de 

crescimento intrauterino restrito, partos prematuros e natimortalidade. Os DC 

são mais frequentes nas gestações gemelares, sendo que na gemelaridade 

dizigótica são observadas principalmente deformações, secundárias à limitação 

do espaço uterino. A gemelaridade monozigótica está associada ao maior risco 

de malformações, as quais estão presentes em cerca de 10% destas 

gestações, além da alta frequência de disrupções e deformações.52 

Jones (2005) aponta 4 fatores geradores de anomalias nos gêmeos 

monozigóticos: o primeiro seria o mesmo fator causal que originou a 

germinação monozigótica poderia levar a malformações ou sequências de 

malformações, o segundo é a germinação incompleta acarretando a 

gemelaridade imperfeita, o terceiro fator corresponderia aos shunts vasculares 

placentários ocasionando diversos eventos disruptivos, incluindo gêmeos 

acárdicos e amorfos, transfusão feto-fetal, dentre outros e, finalmente o último 

fator seriam forças mecânicas exercidas de um feto sobre outro, ocasionando 

deformações causadas pela restrição  uterina. 

Adam et al. realizou uma metanálise para correlacionar a gemelaridade 

com o período embrionário em que um evento disruptivo ocorreria. Para isso, 

foi selecionado um grupo de seis anomalias congênitas sem causa genética 

definida, sem recorrência familiar e que possuíssem uma ocorrência na 

gemelaridade monozigótica, porém com discordância entre os fetos, o qual foi 

denominada constelação recorrente de malformações embrionárias. Por fim, o 

estudo propôs que o período embrionário em que estes eventos ocorreriam, do 

mais precoce para o mais tardio, seria: complexo limb-body-wall, pentalogia de 

Cantrell, complexo OEIS, associação VACTERL, espectro óculo aurículo 

vertebral e associação MURCS; e, que estes DC compartilhariam a mesma 

etiopatogenia, tratando-se, portanto, de um mesmo espectro. Em nosso estudo, 

a gemelaridade imperfeita foi responsável pela maior parte dos casos de DC 
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em gêmeos, o que pode explicar a alta taxa de mortalidade observada no 

grupo. Trata-se de um evento embriológico raro com prevalência estimada em 

1 a cada 5.000 a 1 a cada 100.000 nascimentos. A fisiopatologia envolvida na 

gemelaridade imperfeita ainda não está esclarecida e não foram descritos 

fatores de risco genéticos, ambientais ou demográficos específicos.55  

Os estudos epidemiológicos são importantes para determinar o perfil de 

anomalias congênitas de uma população e seus indicadores de 

morbimortalidade. Um estudo recente conduzido em hospitais dos Estados 

Unidos registrou que os DC mais frequentes eram pés tortos, síndrome de 

Down, estenose / atresia pulmonar, fenda palatina e defeitos de membros; 

enquanto, as 3 principais causas de mortalidade relacionadas com DC foram 

cardiopatias congênitas, defeitos do tubo neural e síndrome de Down. 56  

A cardiopatia congênita é o DC mais comum em humanos, sendo 

encontrada em cerca de 0,8% dos nascidos vivos.57 Elas podem estar 

presentes em diversas anomalias cromossômicas ou doenças monogênicas; 

contudo, em 80% dos casos, apresenta-se como uma anomalia isolada.58 Em 

um estudo conduzido por Oliveira-Brancati et al. as cardiopatias congênitas 

foram o DC mais comum entre 5.204 RN avaliados na cidade de São José do 

Rio Preto. O desenvolvimento cardíaco é um processo extremamente 

complexo que envolve múltiplas vias de sinalização regulatórias. Portanto, 

fatores genéticos, epigenéticos e ambientais que interfiram nestas vias afetam 

a estrutura e o funcionamento cardíacos. Estudos recentes estimam que 

variantes patogênicas em mais de 400 genes possuem relação com a 

ocorrência de defeitos cardíacos. 60 Um estudo publicado por Homsy et al 

realizou o sequenciamento completo do exoma em 1.513 pacientes com 

defeitos cardíacos sem diagnóstico genético reconhecido, encontrando 20% de 

variantes patogênicas em pacientes com cardiopatias associadas à outras 

anomalias e apenas 1% de variantes patogênicas em pacientes com 

cardiopatias isoladas. Em nosso estudo, as cardiopatias estavam presentes na 

maior parte dos grupos etiopatogênicos no estudo, entre os diversos casos 

podemos citar:  defeito do septo atrioventricular em um paciente com síndrome 

de Down, comunicação interventricular associado à sequência da 

holoprosencefalia; e, tetralogia de Fallot em um caso da associação VACTERL. 



56 

 

 

As cardiopatias também foram as principais malformações isoladas 

encontradas no estudo.  

Vale ressaltar que alguns DC anteriormente definidos numa determinada 

categoria etiopatogênica podem mudar para outra categoria ao se desvendar 

novos mecanismos na sua produção. Em outras palavras, estas categorias são 

provisórias e se modificam com o avançar do conhecimento.  A título de 

ilustração citamos alguns exemplos: a) Síndrome de CHARGE que durante 

décadas foi considerada associacão preferencial, mas com a identificação de 

mutações no gene CDH7, presente na maioria dos afetados, preencheu os 

critérios para ser definida como uma síndrome genética62; b) Gastrosquise: sua 

etiopatogenia ainda não está bem esclarecida e várias teorias estão sendo 

propostas, a maioria delas defendendo o mecanismo disruptivo. No entanto, 

uma das teorias propostas não cita a hipótese de disrupção vascular e sugere 

a existência de um campo de desenvolvimento universal ao qual denomina de 

anel umbilical primordial e a homologia entre os amniotas.63 Em nosso estudo 

optamos pela teoria disruptiva que atualmente é a mais prevalente na literatura 

médica. Contudo, seja a hipótese de disrupção vascular ou de um defeito do 

campo de desenvolvimento, sua etiologia é multifatorial e geralmente 

esporádica. Há casos familiares descritos e pesquisas tem assinalado algumas 

variantes de suscetibilidade nestas famílias.64  

Na distribuição etiológica de nossa amostra predominaram os casos de 

etiologia multifatorial, enquanto a menor percentagem coube aos casos de 

etiologia ambiental o que está de acordo com o descrito na literatura médica. A 

tendência é de que cada vez mais estas proporções se distanciem já que 

inúmeras pesquisas veem salientando a presença de variabilidades genéticas 

implicadas na suscetibilidade às condições médicas, incluindo defeitos 

congênitos, de modo que muitos casos anteriormente classificados como de 

etiologia ambiental passaram a ser classificados como multifatoriais.  

No entanto, chamou-nos atenção a percentagem alta de neonatos com 

DC classificados como de etiologia genética, com proporção próxima daqueles 

classificados como multifatorial, o que poderia estar apontando uma imprecisão 

na classificação ou um viés de seleção, tendo em vista o alto número de 

encaminhamentos de casos com DC para o IFF.  
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A classificação dos DC no estudo foi desenvolvida após a análise do 

banco de dados do ECLAMC, o qual abrange informações importantes dos 

prontuários como história familiar, história gestacional, dados de nascimento, 

descrição das anomalias maiores e menores encontradas, dados de exames 

realizados no pré-natal, tais como ultrassonografia morfológica e 

ecocardiograma fetal, dentre outros. Também foram revistas as necrópsias 

fetoplacentárias dos natimortos e neomortos, assim exame físico como a 

revisão dos prontuários daqueles que tiveram alta, para avaliar se surgiu algum 

dado novo, clinico ou de exames complementares, no seguimento.  

O IFF possui infraestrutura voltada para o acompanhamento de 

pacientes com DC, engloba o Centro de Genética Médica com seu corpo 

clínico e seus laboratórios que possibilitam otimizar a investigação diagnóstica 

e o seguimento dos pacientes com DC, conta também com o departamento de 

Anatomia Patológica com especialidade em patologia fetoplacentária, o que 

confere um grande diferencial na investigação etiopatogênica dos natimortos e 

neomortos com DC. O desenho dessa pesquisa foi construído levando em 

consideração todas estas particularidades.   

De fato, nossas categorias etiopatogênicas não foram selecionadas 

visando uma classificação global que pudesse ser utilizada para outros fins que 

não como mais uma ferramenta incluída no nosso desenho de estudo. O 

objetivo final do trabalho foi descrever o padrão de DC encontrados na 

população de estudos e a classificação se propôs a definir a provável etiologia 

– multifatorial, genética ou ambiental - visando o aconselhamento genético e o 

direcionamento para um diagnóstico específico sempre que possível. 

Desse modo, só foram avaliados RN incluídos no Banco de Dados do 

nosso registro do ECLAMC, ou seja, todos sabidamente apresentavam defeito 

congênito, com ou sem anormalidades externas. Nos casos com deformações 

buscou-se a identificação de algum evento primário responsável pelo quadro 

de deformação (poderia ser uma neuromiopatia, uma malformação ou outras) 

para classificar o caso conforme o evento primário, apenas considerando uma 

categoria etiopatogênica. Entendendo que é a partir do evento primário que 

poderemos orientar a investigação etiológica. Essa nossa opção explica o 

porque só obtivemos um caso classificado como deformação, uma vez que não 
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encontramos qualquer evento, seja de anamnese, exames do pré natal ou 

achados de necrópsia, que justificasse o fenótipo. Este caso ficou sem 

diagnóstico específico.  

Essa sobreposição de categorias também acontece nos casos de 

gemelaridade; onde, pelos mesmos motivos acima descritos, um gemelar 

acárdico, nitidamente reconhecido como um evento disruptivo, neste trabalho, 

seria alocado na categoria defeitos relacionados à gemelaridade. Na amostra 

estudada não houve nenhum caso de síndromes disruptivas em gêmeos 

associadas a problemas transfusionais gêmeo-gêmeo.  

Finalmente, queremos frisar que todas essas classificações em 

categorias são ferramentas que se propõem a homogeneizar grupos, que 

individualmente são heterogêneos, através de características compartilhadas; 

e, portanto, sempre falhas em maior ou menor grau. São extremamente úteis 

em orientar a pesquisa e a construção de um raciocínio clínico que formule 

hipóteses diagnósticas. Por outro lado, o raciocínio clínico que baseia-se na 

observação gestáltica ainda é uma rica semiologia entre os dismorfologistas. 

O raciocínio clínico gestáltico é resultado da experiência e da 

oportunidade oferecida no campo de prática. A experiência vem com o tempo 

em que se vivencia uma prática e com a frequência que o evento, neste caso 

determinado(s) DC, se oferecem.  Nesse sentido o IFF é um excelente campo 

de prática clínica pela alta prevalência de DC observada entre os nascimentos 

na maternidade do IFF. 

 Por tratar-se de um estudo retrospectivo de RN com DC, não foi avaliada 

a evolução dos pacientes após os anos de 2018 e 2019. Em termos de 

investigação diagnóstica, a realização de necropsia foi restrita à casos com 

consentimento dos pais. Em alguns casos não foi possível oferecer exames 

citogenéticos e/ou moleculares, como por exemplo natimortos em avançado 

estado de maceração ou impossibilidade de coleta da amostra. 
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Conclusão: 

O IFF, como Serviço de Referência para as Doenças Raras, acolhe 

gestantes provenientes de diversas maternidades, inclusive fora da cidade do 

Rio de Janeiro. Em razão disso, apresenta prevalência elevada de neonatos 

com malformações congênitas, com destaque para as gastrosquises, defeitos 

do tubo neural, cardiopatias congênitas e as anomalias cromossômicas 

(síndrome de Down e síndrome de Edwards). Este perfil atípico justifica o 

percentual muito elevado de DC nos nascidos no IFF e difere de outras 

maternidades e até mesmo de outras unidades integrantes do ECLAMC, o que 

impede a comparação adequada de nossos achados com demais estudos.  

A análise dos casos com DC permite o acompanhamento adequado dos 

pacientes e suas famílias no IFF e fornece subsídios para o aconselhamento 

genético, auxiliando no entendimento dos prováveis processos etiopatológicos 

envolvidos e no estabelecimento do risco de recorrência. Para isto, é 

necessária a realização de uma anamnese voltada para a identificação de 

complicações maternas e agentes ambientais, heredograma com análise de ao 

menos três gerações e exame físico e dismorfológico detalhado. Esta análise 

também guiará o seguimento clínico dos pacientes, tendo em vista as 

particularidades de cada DC.  

O funcionamento de um serviço especializado na atenção à saúde para 

pacientes com DC envolve uma abordagem multidisciplinar, a qual inicia com a 

detecção pré-natal das anomalias congênitas, passa pela avaliação clínico-

dismorfológica do paciente ao nascimento, exame da placenta e necropsia 

(quando aplicável), realização de exames citogenéticos e moleculares, 

acompanhamento clínico e  por fim o aconselhamento genético familiar.   

O reconhecimento dos DC mais prevalentes no IFF e os principais 

fatores de risco envolvidos permitirá a adoção de medidas de vigilância 

epidemiológica e melhorará a assistência aos pacientes. 
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Anexos 
Anexo 1 -  Aprovação no comitê de ética em pesquisa do IFF 
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Anexo 2 – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo 3 – Ficha Clínica ECLAMC 
 

 


