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Resumo
Introducdo: Os defeitos congénitos (DC) estdo presentes em 4% dos
nascimentos; e, podem se manifestar de diversas formas, de acordo com a
etiologia do DC, os Orgdos acometidos e a gravidade das anomalias.
Programas de vigilancia epidemiolégica, como o Estudo Colaborativo
Latinoamericano de Malformac¢des Congénitas (ECLAMC), sdo importantes
ferramentas para o entendimento dos agentes envolvidos neste processo. A
partir destes, € possivel inferir fatores de risco associados, etiopatogenias;
assim como, definir ou sugerir uma etiologia para os DC. Tal analise
possibilita a ado¢do de medidas de prevencdo, o acompanhamento clinico
dos pacientes acometidos e, ndo menos importante, o aconselhamento
genético das familias. O Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), como integrante do ECLAMC e
Servico de Referéncia para Doencas Raras na cidade do Rio de Janeiro
(Brasil), possui ampla experiéncia na identificagdo e acompanhamento dos
pacientes com anomalias congénitas. Objetivo: Avaliar o perfil clinico
epidemiolégico dos neonatos com DC no periodo de janeiro de 2018 a
dezembro de 2019. Metodologia: Estudo transversal dos recém-nascidos
(RN) com DC avaliados pelo programa ECLAMC no IFF no periodo de 2018 a
2019. A analise baseou-se na revisdo do banco de dados do ECLAMC, fichas
clinicas, fotografias e prontuarios médicos. Resultados: Ocorreram 2123
nascimentos neste periodo 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 a 35 anos, 83 casos (18,7%) com idade
materna inferior a 20 anos e 108 casos (24,3%) com histéria familiar de DC.
Doencas agudas na gestacao: infec¢des do trato urinario: 123 casos (27,7%),
metrorragia: 112 (25,2%), hipertensao arterial 66 casos (14,8%). Teratdogenos:
etilismo em 103 casos (23,2%), tabagismo 53 (11,9%). Entre os grupos
etiopatogénicos: malformacéo isolada 110 casos (24,8%), disrupcédo 94 casos
(21,2%), sindrome reconhecivel 84 casos (18,9%), sequéncia malformativa 72

casos (16,2%), associacdo malformativa casos inconclusivos 53 casos



(11,9%), associacdo 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 deformacdes 1 caso (0,2%). Concluséao:
Os achados demonstram uma alta prevaléncia de DC no periodo de 2018 a
2019 no IFF; e, sugerem a contribuicdo de fatores ambientais e genéticos
especificos na génese destas anomalias, principalmente: infec¢cdes do trato
urinario, metrorragia, etilismo, tabagismo, idade parental e historia familiar. A
partir dos dados extraidos deste estudo € possivel tracar o pefrfil
epidemioldgico dos RN nascidos no IFF e de suas mées, e recomendar
medidas de vigilancia epidemiolégica para os DC.

Palavras-chave: defeitos congénitos; polimalformados; necropsias; registro;
ECLAMC



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



VI

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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Introducéo
Os defeitos congénitos (DC) sdo anomalias estruturais ou funcionais
presentes ao nascimento que interferem na capacidade fisica, cognitiva ou no
bem-estar de um individuo. 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
Malformacfes Congénitas (ECLAMC); programa observacional em base
hospitalar do monitoramento dos defeitos congénitos ao nascimento. Todos os
pacientes nascidos vivos ou natimortos com peso maior ou igual a 500 gramas
exibindo DC foram inseridos no banco de dados do ECLAMC de acordo com o
manual operacional apds o preenchimento da ficha clinica padronizada e da

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

Nestes 15 anos, recém nascidos com anomalias congénitas foram
avaliados logo ap6s o nascimento e seguidos ambulatorialmente visando o
manejo clinico e, posteriormente, o aconselhamento genético apropriado as

familias.

O projeto ECLAMC teve inicio em 1967 na cidade de Buenos Aires,
Argentina, a partir de um projeto desenvolvido pelo Ministério da Saude do pais
em resposta ao numero alarmante de bebés com malformacdes congénitas

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

Inicialmente, o programa baseava-se apenas na identificacdo etiologica
para a prevencdo das anomalias congénitas na cidade argentina. Com o
decorrer do tempo, se converteu em um sistema integrado de vigilancia
epidemiolégica dos DC na América Latina, englobando unidades hospitalares
em todos os paises sul-americanos, além de Costa Rica e Republica

Dominicana.3
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Trata-se de um programa de pesquisa clinica e epidemiolégica 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 clinica padronizada de qualquer DC e a coleta de informacdes de
cada caso e seu controle caracterizado como o nascimento subsequente do
mesmo sexo sem DC. Os dados extraidos do ECLAMC foram utilizados para a

publicacdo de mais de 250 artigos cientificos.?

O presente estudo descreve os DC e os fatores de risco associados nos
pacientes nascidos no IFF a partir do programa ECLAMC no periodo 2018-
20109.

Justificativa:

O aprimoramento da assisténcia pediatrica e dos cuidados perinatais
nas ultimas décadas modificaram o perfil epidemiolégico da mortalidade infantil
no mundo. Particularmente, a alta mortalidade causada pelas doencas
infecciosas diminuiu a partir do maior controle destas. As patologias trataveis
ou preveniveis deram lugar aos disturbios neonatais relacionados a
prematuridade, a assisténcia pré-natal e ao parto, e as malformacdes
congénitas, o que trouxe maior visibilidade aos DC na perspectiva da saude

publica e, consequentemente varios estudos sobre o tema.*.

No Brasil, os DC sédo a segunda causa de 6bito em criancas menores
gue um ano de idade, enquanto nos paises desenvolvidos, ja representam a

principal causa de 6ébito nesta populagéo.®

O IFF atua na promocdo de saude da mulher, da crianca e do
adolescente. Trata-se de um centro terciario com infraestrutura voltada para a
aplicacdo de cuidados de alta complexidade no atendimento as gestantes e
criancas com doencas crbnicas e anomalias congénitas, sendo oficializado
junto ao Ministério da Saude como o primeiro Servico de Referéncia para as
Doencgas Raras no Estado do Rio de Janeiro (Portarias GM/MS n° 199/2014 &
n° 3.123/2016). O hospital possui departamentos de obstetricia, medicina fetal,
radiologia pediatrica, genética médica com laboratérios de citogenética e
medicina gendmica, assim como ambulatorios direcionados para o seguimento
dos pacientes com DC e aconselhamento genético pré e poéOs natal,

neonatologia com bercéarios de alto risco e risco intermediario com um grande
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namero de leitos, departamento de cirurgia pediatrica com UTI neonatal
cirdrgica, anatomia patologica com ampla experiéncia em patologia feto-
placentaria e um acervo de mais de 5000 necropsias catalogadas, além de
equipe multidisciplinar com psicologos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos,

terapeutas ocupacionais, nutricionistas e assistentes sociais.

Os programas de vigilancia epidemiologica como o ECLAMC contribuem
para o entendimento dos DC, sua etiologia, frequéncia e fatores de risco
envolvidos. Todo este processo contribui para fortalecer as politicas publicas
de prevencéo, diagnostico e tratamento dos DC. Um exemplo da aplicabilidade
dos estudos epidemiolégicos neste campo foi a suplementacdo alimentar com

acido félico na prevencéao dos defeitos de tubo neural.®

Objetivos
Objetivo Geral
Avaliar o perfil clinico epidemiolégico dos nativivos e natimortos com

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

Objetivos Especificos:

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

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

c) A partir das necropsias feto placentarias e dos exames genéticos
realizados no periodo descrever os grupos para DC isolado e DC
associado como os polimalformados natimortos e neomortos;

d) Identificar eventuais fatores de risco associados aos defeitos congénitos
nos recém-nascidos em cada grupo;

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

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

Hipotese

a) E possivel, a partir dos resultados deste estudo, definir o padrdo dos DC
presentes nos neonatos nascidos no IFF.

b) A analise dos dados desta pesquisa possibilita identificar os mecanismos
de producdo dos defeitos congénitos e separa-los em grupos

etiopatogénicos, mesmo em um grupo tao heterogéneo.
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c) A analise do banco de dados do ECLAMC do IFF permite definir, ou ao
menos sugerir a etiologia das sindromes malformativas e melhorar a

precisdo do aconselhamento genético.

Referencial teérico
A morfogénese é um processo que envolve a interacdo sequencial ou
simultdnea de mdltiplos eventos histofisioldgicos a nivel celular e molecular,
incluindo migracdo e agregacdo celular, interacdo entre tecidos adjacentes,
atuacdo de forcas mecéanicas e secre¢cdo hormonal. Qualquer interferéncia
nesta cadeia complexa de eventos pode resultar em uma anomalia estrutural,

bioguimica ou funcional.”

A maior parte dos DC ocorre entre a terceira e a oitava semana
gestacional, periodo denominado organogénese, responsavel pela formagéo
das principais estruturas fetais. Enquanto as doencas monogénicas e as
anomalias cromossOmicas possuem origem predominantemente pré-
concepcional, a atuacdo dos fatores ambientais costuma ocorrer apdés a

concepcéo.®

A maioria das anomalias congénitas possui causa multifatorial, em que
fatores genéticos e ambientais contribuem para a ocorréncia de um DC, como
ocorre nos defeitos do tubo neural, fendas labiopalatinas ndo sindrémicas e
cardiopatias congénitas isoladas. Apenas em 10-20% dos pacientes com DC é
possivel apontar uma etiologia especifica.® O estudo de Thoufaly et al. avaliou
a presenca de DC em 289.365 nascimentos no periodo de 1972-2012, foram
detectados DC em 7020 nascimentos (2,4%), onde foi possivel determinar a
etiologia em apenas 26,6% dos casos.

Alguns DC sao mais prevalentes em um sexo especifico. Entre as
patologias mais comuns no sexo masculino se encontram: estenose de piloro,
doenca de Hirschsprung, imperfuracdo anal, pés tortos, anomalia de Poland,
displasia renal multicistica unilateral, defeito do septo interventricular,
coarctacdo de aorta, transposicdo dos grandes vasos, hipoplasia cardiaca

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

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

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

meningomielocele e hipotireoidismo congénito.!

Avaliacdo de um RN com DC

A avaliagcdo de um RN com DC se baseia incialmente na coleta de
histéria clinica e familiar detalhada seguida por um exame fisico minucioso.

Este processo deve incluir os passos a seguir.

Realiza¢@o do heredograma incluindo ao menos trés gerac¢des da familia
e contendo informagOes sobre consanguinidade, etnicidade, idade parental,

paridade e historico de anomalias congénitas e sindromes genéticas na familia.

Historia gestacional com foco especial nas doencas maternas agudas ou
cronicas, metrorragia, uso de medicamentos, exposicdo a teratdgenos como
alcool, tabaco ou drogas ilicitas, achados ultrassonogréficos e movimentacao

fetal.

Dados neonatais como tipo de parto, indice de Apgar, idade gestacional,
peso, comprimento e perimetro cefalico, necessidade de reanimacdo e

complicagfes perinatais.

O exame fisico deve ser padronizado e idealmente realizado por um
dismorfologista. A avaliacdo possui direcdo cranio caudal sendo compreendida

principalmente por:

— Dados antropométricos: peso, comprimento e perimetro cefalico
plotados em curvas padronizadas para a idade gestacional. Em
pacientes com displasias esqueléticas a propor¢do entre segmento

inferior e superior pode ser necesséria.

— Analise craniofacial e de coluna cervical: tamanho e deformidades do
cranio, distancias intercantal interna, externa e interpupilar,
comprimento das fissuras palpebrais, formato nasal, implantacédo e
formato das orelhas, tamanho da boca, integridade do palato,

tamanho da lingua, gnatismo e tamanho do pescoco.

— Pele, membros, térax e coluna vertebral: deformidades de térax e
coluna, distancia entre os mamilos, coloracao do cabelo, presenca de
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pelos corporais, pigmentacdo da pele, padréo ungueal, anomalias em

membros, dermatoglifos e padrao articular.

— Genitédlia: tamanho do pénis, presenca de testiculos em bolsa
escrotal, descricdo da vulva e clitoris, implantacdo do anus. Em
casos de genitalia ambigua devem ser utilizados termos genéricos
como falus e saliéncias labioescrotais para a descricdo das
estruturas genitais.Abdome: visceromegalias, integridade da parede

abdominal, hérnias

— Sinais neurologicos: desenvolvimento muscular e ténus, reflexos e

movimentos anormais

A investigagado inicial dos DC pode abranger 0s seguintes exames:
tomografia computadorizada e ressonancia magnética do cranio, fundoscopia,
ecocardiograma, ultrassonografia de abdome e vias urinarias e radiografias dos
segmentos corporais, a depender de cada caso individual. Exames
laboratoriais como: triagem metabodlica para erros inatos do metabolismo,
enzimas hepaticas e musculares, sorologias e eletrélitos podem ser utilizados

em situacdes especificas.

Os exames genéticos sdo empregados para a elucidacdo diagnéstica e
consequente manejo clinico de casos com provavel etiologia genética. A
escolha do exame é baseada na histéria clinica do paciente, no estudo do

heredograma e no exame fisico.

A analise cromossdmica por microarray se baseia na comparacdo do
DNA do paciente com um DNA referéncia a partir da hibridizacdo gendémica.
Esta técnica permite a deteccdo de alteracbes no numero de coOpias em
diversas regibes cromossbmicas simultaneamente, o que corresponde as
microdelecbes e microduplicacbes. O exame também revela areas
cromossGmicas com perda de heterozigose e dissomia uniparental.
Atualmente, o microarray € a primeira linha de investigacao para pacientes com
anomalias congénitas mudltiplas, substituindo o cariétipo em banda G e o
FISH.'?2 . No Brasil, a avaliacdo inicial dos DC ainda é realizada a partir do

cariobtipo.
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O advento do sequenciamento de nova geragcao otimizou a investigacao
das doencas monogénicas, 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 analise das regides codificantes de cerca de dezenove mil genes.’

A necropsia feto placentaria é mais uma importante ferramenta na
definicdo etiopatogénica dos natimortos e neomortos com DC, sobretudo nos
casos em que a avaliacdo clinica inicial foi inconclusiva ou na impossibilidade
de realizacdo de exames genéticos diagnosticos. Em um estudo conduzido por
Avvad-Portari e Novaes que avaliou as causas de morte em necropsias
realizadas no Departamento de Anatomia Patologica do IFF, observou-se que
nos periodos de 1953 a 1962 e de 1995 a 2004, os DC estavam presentes em
14% dos casos no primeiro periodo (1953 a 1962) e em 67% das necropsias no
segundo periodo (1995 a 2004). O exame necroscopico permite a identificacédo
e descricAo precisa de anomalias congénitas nao detectadas pela
ultrassonografia gestacional ou até mesmo por exames de imagem realizados

apos o nascimento.

Os achados da necropsia contribuem para o reconhecimento de padrées
de defeitos congénitos. O Departamento de Anatomia Patoldgica e o Centro de
Genética Médica do IFF promovem reunifes quinzenais a fim de discutir as
necropsias realizadas no hospital. A atuagcdo em conjunto de patologistas e
geneticistas é fundamental para a categorizacdo dos casos avaliados e para o

aconselhamento genético das familias.

As sindromes genéticas, responsaveis por 15-25% dos DC em nativivos,
sdo originadas por anomalias cromossomicas ou doencas monogénicas, as
quais possuem herancas autossémica dominante, autossdémica recessiva e
ligada ao cromossomo X. O imprinting genémico é um evento epigenético
presente em raras sindromes genéticas, onde a expressdo génica esta
condicionada a sua origem parental. Enquanto a delecéo da banda 11 do braco
longo do cromossomo 15 de origem paterna resulta na sindrome de Prader -
Willi, caracterizada por hipotonia, obesidade e hipogonadismo, a mesma
delecdo quando possui origem materna, corresponde a sindrome de Angelman,

composta por epilepsia, ataxia e risos imotivados. O DNA mitocondrial é
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altamente susceptivel a ocorréncia de mutacdes e em funcdo da presenca de
heteroplasmia, as doencas mitocondriais possuem grande variabilidade

fenotipica.’

Familias com diagnoéstico de doengas genéticas ou histérico de
falecimento de um bebé com DC, frequentemente se questionam sobre o risco
de recorréncia em uma futura gestacdo. O aconselhamento genético atua na
orientacdo e suporte destas familias. Portanto, aconselhamento genético é
definido como o processo pelo qual pacientes ou familiares em risco de
desenvolver uma patologia com potencial carater hereditario sdo orientados
sobre as consequéncias da doenca, a probabilidade de desenvolvé-la ou
transmiti-la e as alternativas para que o risco possa ser prevenido, evitado ou
amenizado. Esta orientacdo também possui um papel educacional que busca
auxiliar o individuo no entendimento de um disturbio genético e fornece opg¢des

de planejamento familiar.

No caso das patologias com heranca genética conhecida, o risco de
recorréncia é estimado com base no padrdo de heranca exibido, podendo
inclusive ser comprovado por exames genéticos.'* Contudo, a maior parte dos
DC possui origem multifatorial ou desconhecida, o que dificulta o
aconselhamento genético pela escassez de dados na literatura. A recorréncia
de um DC de origem multifatorial € estimada entre 1 a cada 20 a 1 a cada 30

nascimentos.®

Basso et al. avaliaram a influéncia dos fatores genéticos e ambientais
na recorréncia de DC. Entre as 8761 mulheres que apresentaram um filho com
DC na primeira gestacdo, 5,5% também geraram um filho com DC na segunda
gestacado, sendo que em 1,8% dos casos o DC era semelhante ao reportado
anteriormente. Entre as mulheres que trocaram de parceiro, 0 risco de
recorréncia para o mesmo DC foi significativamente reduzido e nos casos em
gue as mulheres possuiam alto poder aquisitivo, o risco de recorréncia para DC
foi consideravelmente menor, o que pode estar relacionado a melhor
assisténcia no periodo gestacional e ao acesso a técnicas de medicina

reprodutiva.

A prevencdo primaria dos DC a nivel populacional se baseia

principalmente no controle dos fatores de risco ambientais. O desenvolvimento
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das principais estruturas fetais, periodo mais susceptivel a exposi¢cao por
teratdgenos, ocorre antes de que a gestacdo seja diagnosticada, o que
representa o principal obstaculo na prevencao das anomalias congénitas. Por
esta razdo, sdo adotadas estratégias pré-concepcionais como: vacinacao para
rubéola, fortificacdo alimentar com &cido folico, regulamentagdo de
medicamentos para 0 uso na gravidez, avaliagcdo da exposi¢cdo ocupacional ou
doméstica e programas de conscientizacdo sobre os riscos do uso de drogas

recreativas durante a gestagdo.’

A criacdo de programas de vigilancia epidemioldgica para os DC iniciou
em 1960 apods a tragédia da talidomida, onde observou-se um ndamero
expressivo de neonatos com anomalias congénitas na Alemanha e em outros
paises que adotaram o uso da talidomida para o tratamento de enjoos matinais

em gestantes.'®

A vigilancia epidemioldgica e pesquisa dos DC a nivel mundial é
conduzida pela International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research (ICBDSR), organizacao internacional voluntéria sem fins lucrativos e
afiiada a Organizacdo Mundial da Saude. A ICBDSR, composta por 42
membros inclusive o ECLAMC, promove a pesquisa e vigilancia epidemioldgica
dos DC a partir do intercambio de informacdes entre os membros com o
objetivo de investigar, prevenir e minimizar as consequéncias destas

anomalias.®

Diversos fatores potencialmente teratogénicos como: etilismo,
tabagismo, uso de medicamentos, caréncia nutricional, comorbidades
maternas, idade parental, e predisposicdo genética interferem no
desenvolvimento embrionario e contribuem para um aumento na ocorréncia
dos DC. Contudo, a determinacéo da etiologia de um DC pode ser um desafio,
pela dificuldade em comprovar a causalidade de um agente especifico,
sobretudo nos casos em que doencas maternas e exposiCcdo a compostos
guimicos estédo presentes. Em cerca de 80% dos medicamentos existentes a

teratotogenicidade ainda é indefinida.2®

Em um estudo conduzido por Feldkamp et al. foram avaliados 5.504 DC
e dentre os 1.114 casos nos quais foi possivel apontar uma etiologia, 94,4%

correspondiam a sindromes genéticas; 4,1% associados a fatores ambientais,
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principalmente diabetes gestacional mal controlada e 1,6% secundarias a

gemelaridade.

Teratdgeno € qualquer substancia, patégeno, agente fisico ou estado
metabdlico que comprovadamente, a partir de estudos em humanos e modelos
animais, afete o crescimento ou a estrutura do embrido.?° Entre os principais
teratdgenos, podemos citar: etilismo, tabagismo, medicamentos especificos, o
uso de drogas ilicitas, doencas maternas prévias, caréncia nutricional e contato

com agentes infectoparasitarios.

Neonatos oriundos de familias de baixa renda, que frequentemente néo
possuem saneamento basico, acesso a saude ou alimentacdo adequados,
estdo mais sujeitos a ocorréncia de DC por eventos ambientais. O efeito de um
teratbgeno sobre um embrido é determinado principalmente pelos seguintes

fatores:

Periodo da exposicao

A acdo de um teratdgeno varia conforme o estagio do desenvolvimento
fetal. A organogénese, compreendida entre 14 a 61 dias apds a concepgao, € o
periodo mais susceptivel a teratogénese e portanto, apresenta o maior risco de
ocorréncia de DC. Enquanto que exposi¢cdes no segundo e terceiro trimestre

possuem menor risco. 22

Dose e duracao da exposicao

A dose e a duracdo de exposicdo de um agente teratogénico podem
determinar a ocorréncia de um DC e a gravidade de sua manifestacdo. Mesmo
drogas com baixo potencial teratogénico, quando administradas em altas
doses, podem prejudicar o desenvolvimento embrionario, resultando em um
DC.

Susceptibilidade genética

A susceptibilidade a um teratdgeno depende do genétipo materno e
fetal. Este processo compreende a absor¢cdo materna, o metabolismo materno
e fetal e a excrecdo fetal. Sabe-se que polimorfismos maternos estéo

envolvidos com a ocorréncia 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.2

Mecanismo especifico para cada agente

A exposicdo a cada teratdgeno esta relacionada a um evento patologico
especifico, entre eles: apoptose celular, alteracées no desenvolvimento tecidual
como: hiperplasia, hipoplasia ou crescimento assincronico, distdrbios na
diferenciacdo celular ou em processos morfogenéticos primordiais. Esta
exposicdo provoca malformagbes, distarbios funcionais, restricdo de

crescimento ou até 6bito.2?

As anomalias congénitas podem ser classificadas em maiores ou
menores. Consideram-se maiores aquelas caracterizadas por alteracbes
estruturais com repercussées clinicas e sociais para os pacientes. Elas podem
estar presentes isoladamente ou como um conjunto de anomalias
associadas.?® Sua incidéncia & maior entre abortos espontaneos, intermediaria
entre natimortos e menor em nativivos, onde € estimada em 2-3% dos recén-
nascidos.?* Entre os natimortos, que sédo definidos como 6bitos fetais apds as
202 semana de gestacao e anteriores ao nascimento, o0 numero de anomalias
maiores € superior ao encontrado nos nativivos, como foi observado em um
estudo conduzido por Holmes et al. que revelou a presenca de malformacdes
em 8,5% dos natimortos autopsiados entre os 1496 analisados. A ocorréncia
das anomalias maiores também aumenta no primeiro ano de vida, quando
malformacfes ocultas como: cardiopatias congénitas, anomalias do trato

urinério e do sistema nervoso central sdo detectadas.?®

Por outro lado, as anomalias menores geralmente n&o implicam em
repercussdes clinicas para os pacientes. Nao existem critérios estabelecidos
gue distingam uma anomalia menor de uma variacao anatébmica. Para Merks et
al. esta distincdo baseia-se em dois fatores principais: prevaléncia e
implicagBes clinicas. A prevaléncia de um evento em uma porcentagem
superior a 4% da populacéo, seria indicativa de uma variacdo anatdmica. As
anomalias menores estdo presentes em 15% dos nascimentos e esta
incidéncia é ainda maior entre os prematuros e RN com crescimento

intrauterino restrito. Contudo, duas ou mais anomalias menores nao
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relacionadas estardo presentes em menos de 5% dos RN podendo chegar a
10% na observacéo de dismorfologistas experientes. E importante frisar que a
existéncia de uma anomalia menor sugere que uma ou mais anomalias
maiores possam estar presentes, assim como padrdes de anomalias menores
podem indicar sindromes especificas. A maioria dos bebés com 3 ou mais

anomalias menores nao relacionadas apresenta uma sindrome dismorfica.??

A diabetes durante a gestacdo aumenta significativamente o risco de
malformagfes maiores, sobretudo nos casos de diabetes prégestacional e/ou
mal controlada. Estudos em humanos e animais comprovam este fato,
demonstrando o efeito teratogénico da hiperglicemia.?’” O espectro de DC
relacionados a diabetes gestacional abrange: cardiopatias congénitas,
disgenesia caudal, holoprosencefalia, sindrome faciofemoral, espectro
Oculoauriculovertebral e os DC relacionados com a associacdo VACTERL,

excetuando-se as malformacgdes traqueoesofagicas.?®

A idade materna avancada, definida como gestantes com idade igual ou
superior aos 35 anos é sabidamente associada as perdas gestacionais no 1°
trimestre e RN com anomalias cromossOmicas, sobretudo as trissomias dos
cromossomos 13, 18 e 21.2° Tanto a idade materna avancada como a precoce,
estdo atreladas a um risco elevado para a ocorréncia de anomalias congénitas
especificas. Como apresentado no estudo de Gill et. al, onde observou-se que
gastrosquise, sequéncia da brida amnibtica e retorno venoso pulmonar
andmalo foram relacionados a idade materna inferior aos 20 anos; enquanto,
cardiopatias, atresia de es6fago, hipospadia e craniossinostose estavam
associadas a idade materna igual ou superior aos 40 anos. Além da idade
materna, outros fatores como disturbios da tireoide, diabetes com controle
inadequado e anomalias uterinas também contribuem para as perdas

gestacionais.!

A influéncia da idade paterna foi consideravelmente menos estudada
gue a materna, entretanto estudos recentes comprovam sua importancia e
indicam diversas comorbidades atreladas a ela. O avanc¢o da idade masculina
interfere na replicacdo do DNA durante a espematogénese, elevando o risco de
mutacbes como pequenas delecdes ou insercfes. Este fendmeno explica a

associacdo da idade paterna avancada com variantes de novo e
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consequentemente a ocorréncia de doencas autossbmicas dominantes
esporadicas como acondroplasia, as craniossinostoses sindromicas: Apert,

Crouzon e Pfeiffer e as RASopatias como Noonan e Costello.3?

Oldereid et al. demonstraram a partir de uma metanalise, a associagao
de idade paterna avancada com esquizofrenia e outros distUrbios psiquiatricos,
transtorno do espectro autista, fendas orofaciais, trissomia do cromossomo 21

e natimortalidade.

A endogamia € classicamente associada a ocorréncia de deficiéncia
intelectual, epilepsia e disturbios metabdlicos. Mas também é responsavel por
aumento na incidéncia de DC, baixo peso ao nascimento e consequentemente,

a alta mortalidade perinatal.3*

O reconhecimento de um DC auxilia no manejo clinico, prognostico e
melhora a precisdo do aconselhamento genético. Esse processo inicia com a
determinacdo do evento etiopatogénico envolvido e os fatores de risco
relacionados. Os DC podem se apresentar como: malformacéo, deformacéao,

disrupcao ou displasia.

O termo malformagédo se refere a uma anomalia congénita nao
progressiva de um 6rgdo ou segmento corporal, resultante de um defeito
embriolégico precoce.®®> A malformacédo pode se apresentar de forma isolada
ou compondo uma sindrome, a qual pode ser originada por fatores genéticos,
exposicdo a teratdgenos ou uma combinacdo de ambos. Os defeitos de
membros, por exemplo, podem estar presentes na sindrome de Holt-Oram,

assim como na embriopatia por talidomida.”’

A deformacédo pode ser descrita como a distorcdo no formato ou
tamanho de uma estrutura embriologicamente normal por uma forca mecanica
nao disruptiva, extrinseca ou intrinseca. O evento ocorre usualmente apos o
final da organogénese, sendo que um tecido pode ser permanentemente
afetado caso a forca mecéanica aja durante o periodo da embriogénese. A
limitacdo do espacgo uterino, seja por oligodramnia grave, gestacao gemelar,
mioma volumoso ou anomalia uterina, € um dos principais fatores causadores

de deformacgGes como: assimetria facial, artrogripose e talipes equinovaros.’
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Disrupcédo é um evento ndo progressivo resultante da destruicdo de um
tecido com desenvolvimento embrionario originariamente normal por uma forca
mecanica destrutiva. O agente destrutivo afeta um tecido ou segmento
corporal, o que leva a morte celular e frequentemente a paralisagdo no
desenvolvimento de estruturas adjacentes e a malformagdes secundarias. Os
mecanismos responsaveis por uma disrupcao incluem: distdrbios vasculares,
forcas mecanicas, exposicdo a teratégenos, anoxia e infeccdes.” Diversas
alteracdes morfoldégicas podem surgir a partir de uma disrup¢do, tais como
alteracdes no formato ou posi¢cao, fusdo ou divisdo de estruturas e até mesmo
destruicdo completa de um tecido, como observamos na sequéncia da brida
amnidtica, onde anéis de constricdo podem resultar na amputacdo de
extremidades corporais. A disrupgdo apresenta uma causa ambiental na
maioria dos casos e ocorre como evento esporadico, contudo, j& foram
descritos casos de recorréncia familiar e anomalias genéticas também podem

eventualmente ocasionar disrupgdes.??

Displasia é um evento dinAmico pré ou poés-natal ocasionado por uma
irregularidade no crescimento ou desenvolvimento celular, o qual resulta em
uma estrutura anatébmica ou funcéo fisiologica andmalas. As displasias séo
desencadeadas por fatores genéticos, disturbios metabdlicos ou exposicdo a
teratégenos.” O principal exemplo desta anomalia sdo as displasias
esqueléticas, um grupo heterogéneo de condigcbes genéticas caracterizadas
por anormalidades no crescimento, formacdo e desenvolvimento 0sseo e

cartilaginoso.36

Estas classificacbes ndo sao estanques e nem mutuamente excludentes,
tendo em vista a sobreposicdo de anomalias encontrada em muitos casos. Por
exemplo, um natimorto com agenesia renal bilateral apresenta, além da
malformacéo principal, alteracées por deformacdo secundéarias a oligodramnia

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

Neste estudo, optamos por classificar os RN nos grupos etiopatogénicos
a partir do evento primario, sob o ponto de vista do desenvolvimento
anatdbmico. Assim, no exemplo acima o RN seria classificado como uma
sequéncia de malformacao, uma vez que o evento primario foi a agenesia renal

bilateral (uma malformacdo) que resultou em adramnia e consequente
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deformacbes dos tecidos frouxos pela pressdo exercida sobre eles, sem a

protecdo do liquido amnigtico.

Metodologia
Trata-se de um estudo transversal dos recém-nascidos avaliados pelo
programa ECLAMC no IFF durante o periodo de janeiro 2018 a dezembro de
2019.

O objetivo é descrever os diferentes padrbes de anomalias congénitas
nos pacientes nascidos no IFF. A metodologia empregada no projeto foi a
revisdo dos bancos de dados, das fichas clinicas, fotografias e prontuarios
utilizados no periodo. A ficha clinica padrdo do ECLAMC inclui dados
cadastrais e sociodemograficos da genitora; acompanhamento pré-natal e
comorbidades como doencas maternas e exposicdo a teratdgenos, histéria
familiar com énfase na ocorréncia de anomalias congénitas, consanguinidade,

etnicidade e dados perinatais do RN (anexo 2).

Quanto ao exame de necropsia é importante salientar a especificidade
do servigo no IFF. O departamento de Anatomia Patoldgica do IFF conta com
profissionais especializados em patologias perinatais e necropsias feto-
placentarias 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 Patologica do IFF e
implantou no Brasil os estudos de patologia feto-placentaria. Em sintese o
protocolo seguido envolve documentacdo fotografica, documentacdo
radiolégica nos casos em que haja desproporcao corporal e/ou defeitos de
membros, exame macro e microscépico da placenta, descricdo de anomalias
dismorficas como por exemplo implantacdo e formato das orelhas, distancia
interocular, dentre outros, o que pressupde conhecimento em dismorfologia e
embrioloigia. A descricdo detalhada deste protocolo pode ser encontrada em
Machado (2012).

Foram incluidos apenas 0s nascimentos com peso maior ou igual a 500
gramas e que apresentavam DC, detectados no periodo pré-natal ou neonatal
nos anos de 2018 a 2019.
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Apdés a andlise, os casos foram alocados nos seguintes grupos
etiopatogénicos:
— Grupo I: malformacgdes congénitas isoladas;
— Grupo lI: deformacdes;
Neste grupo serdo inseridos apenas casos de deformacdo por causas
extrinsecas ao feto.
— Grupo llI: disrupcgéo;
— Grupo IV: displasias

— Grupo V: malformag6es congénitas multiplas, divididas em

a) Sindromes reconheciveis
Neste quesito consideraremos nao apenas anomalias maiores,
mas também as anomalias menores pois sdo estas que oferecem o
padrdo dismorfologico para o reconhecimento de uma sindrome ja

descrita na literatura.

Desta forma, mesmo que nao haja uma anomalia maior o

conjunto de anomalias menores sugere um diagndstico sindrémico.

Por exemplo, um diagndstico clinico de Sindrome de Down a
partir do reconhecimento do padrdo de anomalias menores, mesmo
gue néo tenha associado uma anomalia maior tal como uma
cardiopatia.

b) Sequéncias malformativas,

E definida como um conjunto de DC decorrentes de uma

anomalia congénita primaria.

c) Associacdes preferenciais,

Definidas como padrdes de anomalias congénitas que nao
possuem uma associacdo causal em comum, porém ocorrem
simultaneamente em uma frequéncia superior ao que seria considerado

ao acaso.

d) Casos inconclusivos
Um conjunto de anomalias congénitas ocorrendo ao acaso.

e) Defeitos do campo do desenvolvimento.
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Anomalias em um segmento do embrido devido a alteracfes

relacionadas a um campo morfogenético.
f) Defeitos relacionados a gemelaridade,

Padrdes de anomalias congénitas associados a gestagfes
gemelares. Embora muitas destas anomalias possam ser
classificadas em outras categorias acima nomeadas, optamos por
destaca-las em separado uma vez que a gemelaridade monozigética
por si sO representa a anomalia da morfogénese mais observada em

humanos.

Por fim os casos foram classificados com base nos achados nos
achados clinicos, historia familiar e historia gestacional em etiologias genética,

ambiental e multifatorial.

Aspectos éticos

O termo de consentimento livre e esclarecido do ECLAMC foi assinado
por um responsavel em todos os pacientes. Assim como 0s casos submetidos
a necropsia receberam consentimento parental. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa do IFF (CAAE: 59488716.1.1001.5269; 4.148.310).
(Anexo 2)

Resultados

A maternidade do IFF durante o periodo de janeiro de 2018 a dezembro
de 2019 registrou 2123 nascimentos, dos quais 443 (20,9%) apresentaram um
DC.

Os seguintes indices foram determinados na amostra:

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

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

[I) Tempo médio de internacao 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.



Tabela 1 - Dados dos RN avaliados (n=443)

Variavel 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 - Histéria familiar e gestacional (n=443)

Variavel n %
Historia familiar

Consanguinidade 5 1,1
Historia 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
Numero de consultas > 5 409 93,5
Doencas maternas agudas

Infecgdo do trato urinario 123 27,7
Metrorragia 112 25,2
Hipertensédo arterial 66 14,8
Diabetes melitus 39 8,8
Sifilis 26 5,8
Uso de teratégenos

Etilismo 103 23,2
Tabagismo 53 11,9
Drogas/medicamentos/raio-x 32 7,2
Doencas maternas prévias

Hipertenséo arterial 15 3,3
Asma 14 3,1
Hipotireoidismo 6 1,3

* A informag&o sobre idade paterna estava disponivel em 430 casos
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Tabela 3 - Grupos etiopatogénicos (n=443)

Variavel n %

Malformacéo isolada 110 24.8
Disrupcéo 94 21,2
Sindrome reconhecivel 84 18,9
Sequéncia malformativa 72 16,2
Casos inconclusivos 53 11,9
Displasia 15 3,3
Associacdo preferencial 5 1,1
Defeito da gemelaridade 8 1,8
Campo do desenvolvimento 1 0,2
Deformacéo 1 0,2

Grupos etiopatogénicos

0,2%
1,8% 0,2%

OMalformacéo isolada

m Disrupgao

@ Sindrome reconhecivel
1,1%
OSequéncia

B Associagao preferencial
m Casos inconclusivos

m Displasia

O Gemelaridade

m Campo do
desenvolvimento

Gréfico 1 - Distribuicao dos grupos etiopatogénicos (n=443)



Taxa de Mortalidade
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Gréfico 2 - Taxa de mortalidade entre os grupos etiopatogénicos

Tabela 4 - Tempo médio de internagéo

Tempo médio de internacéo dias
Associacéo preferencial 53
Casos inconclusivos 52,4
Disrupcéo 33,5
Sindrome reconhecivel 22
Sequéncia malformativa 19,1
Malformacéo isolada 18,1
Displasia 7,3
Deformacéao DND*
Defeito da gemelaridade NM
Campo do desenvolvimento NM

NM — natimortos; DND — dado n&o disponivel
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Gréfico 3 - Tempo Médio de internacao nos grupos etiopatogénicos




Tabela 5 - Defeitos congénitos mais comuns por grupo etiopatogénico

Variavel n %
Malformacéo isolada
Cardiopatias congénitas 27 6
Hérnia diafragmatica 12 2,7
Hidrocefalia 14 3,1
Anomalia trato genitourinario 11 2,4
MACP 5 1,1
Deformacao
Acinesia fetal 1 0,2
Disrupcéo
Gastrosquise 67 15,1
Brida amniética/limb body wall 16 3,6
Infeccdo congénita 5 1,1
Displasia
Osteogénese imperfeita 4 0,9
Atelosteogénese tipo Il 2 0,4
Sindrome reconhecivel
Sindrome de Down 29 6,5
Sindrome de Edwards 20 4,5
Sindrome de Patau 14 3,1
Sindrome de Turner 6 1,3
Sequéncia malformativa
Defeitos do tubo neural 52 11,7
Sequéncia oligoamnio 8 1,8
Sequéncia holoprosencefalia 6 1,3
Associacéo preferencial
VACTER/VACTERL 5 11
Casos inconclusivos

52 11,9
Campo do desenvolvimento
Persisténcia de cloaca 1 0,2
Defeitos da gemelaridade 8 1,8
Gemelaridade imperfeita 6 1,3
Hernia diafragmatica 1 0,2
Comunicacgdo interventricular 1 0,2

MACP - Malformag&o adenomatosa cistica pulmonar
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Tabela 6 - Etiologia dos defeitos congénitos por grupo etiopatogénico

Grupo Genética Ambiental Multifatorial
Malformagéo isolada 1% - 99%
Deformacéo - - 100%
Disrupcéo - 53 94, 7%
Displasia 100% - -
Malformag®es mdltiplas

Sindromes reconheciveis 98,8% - 1,1%
Sequéncias malformativas - - 100%
Associacdes preferenciais - - 100%
Casos inconclusivos 79,2% - 20,7%
Defeitos do campo do desenvolvimento - - 100%
Defeitos gemelaridade - - 100%

Tabela 7 - Etiologia dos defeitos congénitos no total da amostra

Variavel n %
Ambiental 05 11
Multifatorial 296 66,8
Genética 142 32,1
Total 443 100




Etiologia DC

@ Multifatorial
B Genética
BAmbiental

Grafico 4 - Etiologia dos defeitos congénitos

Tabela 8 - Historia familiar e gestacional nas malformacdes isoladas

Variavel n %

Historia familiar

Consanguinidade 1 0,9
Historia 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
Numero de consultas > 5 105 95,4

Doengas maternas agudas

Infecgédo do trato urinario 35 31,8
Metrorragia 22 20

Hipertenséo arterial 19 17,2
Diabetes melitus 12 10,9
Sifilis 7 6,3
Uso de teratégenos

Etilismo 28 25,5
Tabagismo 14 12,7
Drogas/medicamentos/raio-x 11 10

Doengas maternas prévias

Hipertenséo arterial 5 4,5
Asma 5 4,5
Hipotireoidismo 1 0,9




Tabela 9 - Historia familiar e gestacional nas disrupcdes

Variavel n %
Histéria familiar

Consanguinidade - -
Historia 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
NUmero de consultas > 5 84 89,3
Doencas maternas agudas

Metrorragia 31 32,9
Infeccdo do trato urinério 30 31,9
Hipertenséo arterial 8 8,5
Sifilis 6 6,3
Diabetes melitus 5 5,3
Uso de teratégenos

Etilismo 28 29,7
Tabagismo 15 15,9
Drogas/medicamentos/raio-x 8 8,5
Doencas maternas prévias

Hipertenséo arterial 2 2,1
Hipotireoidismo 2 2,1
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Figura 1- Série de casos de complexo limb-body-wall (Acervo Departamento de Anatomia

(Acervo Departamento de Anatomia Patoldgica — IFF/Fiocruz, 2023)



Tabela 10- Histéria familiar e gestacional nas sindromes reconheciveis

Variavel n %
Histéria familiar

Consanguinidade 2 2,3
Histdria 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
Ndmero de consultas > 5 79 94
Doencas maternas agudas

Metrorragia 17 20,2
Infec¢éo do trato urinério 14 16,6
Hipertenséo arterial 13 15,4
Diabetes melitus 10 11,9
Sifilis 2 2,3
Uso de teratbgenos

Etilismo 17 20,2
Tabagismo 9 10,7
Drogas/medicamentos/raio-x 5 59
Doencas maternas prévias

Asma 4 4,7
Hipertenséo arterial 3 3,5
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Figura 2 - Série de casos de sindrome de Edwards (Acervo Departamento de
Anatomia Patoldgica — IFF/Fiocruz, 2023)
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Figura 3 - Série de casos de sindrome de Patau (Acervo Departamento de Anatomia
Patol6aica — IFF/Fiocruz, 2023)

Figura 4 — Série de casos de sindrome de Turner (Acervo Departamento de Anatomia Patol6gica —
IFF/Fiocruz, 2023)



Tabela 11 - Histéria familiar e gestacional nas sequéncias malformativas

Variavel n %
Historia familiar

Consanguinidade - -
Historia 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
Ndmero de consultas > 5 65 91,5
Doencas maternas agudas

Infec¢éo do trato urinério 21 29,1
Metrorragia 19 26,3
Hipertenséo arterial 11 15,2
Diabetes melitus 10 13,8
Sifilis 6 8,3
Uso de teratégenos

Etilismo 14 19,4
Tabagismo 7 9,7
Drogas/medicamentos/raio-x 3 4,1
Doencas maternas prévias

Hipertensédo arterial 3 41
Asma 2 2,7
Hipotireoidismo 2 2,7
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Figura 5 - Série de casos de sequéncia do oligoamnio (Acervo Departamento de
Anatomia Patolégica — IFF/Fiocruz, 2023)
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Tabela 12 - Historia familiar e gestacional nas associagdes preferenciais

Variavel n %
Historia familiar

Consanguinidade - -
Historia 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
Numero de consultas > 5 5 100
Doencas maternas agudas

Infec¢éo do trato urinério 2 40
Metrorragia 2 40
Uso de teratégenos

Etilismo 1 20
Drogas/medicamentos/raio-x 1 20
Tabagismo - -

Doencgas maternas prévias
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Tabela 13 - Historia familiar e gestacional nos casos inconclusivos

Variavel n %
Histéria familiar

Consanguinidade 1 1,8
Histdria 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
Ndmero de consultas > 5 48 94,1
Doencas maternas agudas

Metrorragia 16 30,1
Infeccao do trato urinario 11 19,8
Hipertensédo arterial 9 16,2
Sifilis 2 3,6
Diabetes melitus 3 5,6
Uso de teratégenos

Etilismo 10 18,8
Tabagismo 6 11,3
Drogas/medicamentos/raio-x 4 7,5
Doencas maternas prévias

Hipertenséo arterial 2 3,6
Asma 1 1,8
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Tabela 14 - Historia familiar e gestacional nas displasias

Variavel n %
Historia familiar

Consanguinidade 1 6,6
Historia 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
Numero de consultas > 5 14 100
Doencas maternas agudas

Infecg@o do trato urinério 3 20
Metrorragia 3 20
Diabetes melitus 1 6,6
Sifilis 1 6,6
Uso de teratégenos

Etilismo 2 13,3
Tabagismo 1 6,6

Drogas/medicamentos/raio-x

Doencas maternas prévias
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Figura 6 - Série de casos de displasia esquelética: (da esquerda para a direita)
sindrome Costela curta — polidactilia, displasia campomélica, displasia
tanatoférica tipo |, atelosteogénese tipo Il e osteogénese imperfeita tipo
Il (Acervo Departamento de Anatomia Patoldgica — IFF/Fiocruz, 2023)

45



46

Tabela 15 - Historia familiar e gestacional nos defeitos de campo do desenvolvimento

Variavel

n

%

Histéria familiar

Consanguinidade
Historia familiar de DC
Idade materna < 20 anos
Idade materna > 35 anos
Idade paterna > 50 anos

Dados do pré-natal

%

Pré-natal realizado
Ndamero de consultas > 5

100
100

Doencas maternas agudas

Uso de teratégenos

Etilismo
Tabagismo
Drogas/medicamentos/raio-x

Doencas maternas prévias




Tabela 16 - Histéria familiar e gestacional nas deformacoes

Variavel n %

Histéria familiar

Consanguinidade - -
Historia 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
Numero de consultas > 5 1 100

Doencas maternas agudas

Uso de teratégenos

Etilismo - -
Tabagismo - -
Drogas/medicamentos/raio-x - -

Doencas maternas prévias




Tabela 17 - Histéria familiar e gestacional nos defeitos da gemelaridade

Variavel n %
Histéria familiar

Consanguinidade - -
Historia 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
Ndmero de consultas > 5 8 100
Doencas maternas agudas

Infeccao do trato urinario 4 50
Metrorragia 2 25
Hipertenséo arterial 1 12,5
Sifilis 1 12,5
Uso de teratégenos

Etilismo 3 37,5
Tabagismo 1 12,5
Drogas/medicamentos/raio-x - -
Doencas maternas prévias

Hipertenséo arterial 1 12,5
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Discussao

O IFF realiza acompanhamento pré-natal de gestacdes com alto risco
para DC, seja por historia familiar de sindromes genéticas, idade materna
avancada, exposi¢céo a teratdgenos ou alteragdes ultrassonogréficas. E isso se

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

Entre as comorbidades maternas avaliadas no estudo destacaram-se as
doencas agudas como infeccdo do trato urinario, metrorragia, hipertensao
arterial, diabetes gestacional e sifilis. Observamos também um numero
expressivo de gestantes que referiram etilismo ou tabagismo durante a
gestacado. Por outro lado, as doencas crbnicas estavam presentes em poucos

casos.

O IFF é um centro de referéncia para RN com malformacgdes congénitas,
atuando no diagnéstico pré e pos-natal, seguimento clinico e intervencéo
cirdrgica. Entretanto, o hospital ndo dispbe 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
histéria familiar de anomalias congénitas presente em diversos casos, sugere

gue fatores genéticos também atuaram na génese destes eventos.

A analise da idade parental no estudo indicou uma associacdo entre
idade materna avancada com as sindromes reconheciveis, especialmente as
anomalias cromossOmicas, sobretudo as sindromes de Down, Edwards e
Patau, representando a maior parte dos casos no grupo. Enquanto, a variavel
idade materna precoce foi predominante nas disrup¢cdes como € o caso das
gastrosquises. A idade paterna avancada, como esperado, esteve em destaque

nas displasias esqueléticas.

Entre os grupos etiopatogénicos do estudo, as deformacbes e os
defeitos do campo do desenvolvimento foram os menos representados, apenas
1 caso cada. A deformacdo correspondia a um nativivo com quadro de
sequéncia de acinesia fetal caracterizada por microrretrognatia, pterigium em

articulacbes e pés tortos. Contudo, diversos casos no estudo exibiam
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deformacbes como parte de uma sindrome genética ou sequéncia
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 primario, sendo as

deformagbes observadas eventos secundarios.

O defeito do campo do desenvolvimento encontrado foi um neomorto
com persisténcia de cloaca com atresia de reto, agenesia renal unilateral e

Utero unicorno.

As malformacgdes isoladas foram os principais DC descritos no estudo,
envolvendo anomalias diversas com etiologia multifatorial como cardiopatias
complexas, hérnia diafragmatica, hidrocefalia, defeitos do trato genitourinario,
entre outras. Apenas em 1 caso foi atribuida a etiologia genética, trata-se de
um nativivo com polidactilia pds-axial em membro superior com recorréncia

familiar.

Os casos inconclusivos embora ndo apresentem uma causa
reconhecivel, foram em sua maioria classificadas como DC de etiologia
genética em funcdo do padrao de malformagfes descrito ou pela presenca de
dismorfismos concomitantes. Outros achados como: numero elevado de
gestantes com idade superior a 35 anos e historia familiar de DC sé&o
caracteristicas comumente encontradas em sindromes genéticas. E provavel
gque a partir das novas tecnologias diagnosticas, seja o CGH-array ou 0
sequenciamento de nova geracdo do DNA agora disponiveis no IFF para
investigacdo de anomalias congénitas, o numero de casos com diagnosticos

etiolégicos inconclusivos sera reduzido.

As associacdes preferencias foram representadas exclusivamente pela
associagdo VACTER/VACTERL, evento esporadico ainda sem etiologia
definida e composto por ao menos 3 dos seguintes DC: defeito vertebral,
anomalia anorretal, cardiopatia congénita, fistula traqueo-esofagica com ou
sem atresia de esdfago, anomalias renais e anomalias em membros.3® A
associagcdo possui sobreposi¢cdo fenotipica com diversas sindromes genéticas
e guadros malformativos, entre eles: sindrome CHARGE, Anemia de Fanconi,
sindrome de Baller-Gerold, delecdo 22g11.2, associacdo MURCS, sindrome de

Holt-Oram, sindrome de Townes-Brocks, sindrome Pallister-Hall, espectro
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oculoauriculo vertebral, sindrome de Feingold, sindrome Opitz G/BBB,
VACTERL-H entre outras. 4°

A andlise da placenta pode ser determinante na definicdo etiopatogénica
de um DC. Entre os achados possiveis podemos citar: corioamnionite e
alteracbes na andlise imunohistoquimica nas infecgcbes congénitas ou
dismorfismo viloso; artéria umbilical Unica e insercdo marginal do cordéo
umbilical nas anomalias cromossomicas. Um caso ilustrativo da importancia
desta avaliacdo foi um natimorto com hidropisia e dilatacdo de ventriculos

cerebrais, em que a avaliacdo da placenta indicou provavel infecgdo congénita.

Outra aplicabilidade da avaliacdo placentaria ocorre nas bridas
amnidticas, onde frequentemente o Unico achado que distingue um defeito de
membro com provavel origem genética de uma amputacdo por brida é o
descolamento do a&mnio ou bridas amniéticas destacadas da placenta com o

feto.

As disrupcdes destacaram-se no estudo como o segundo DC mais
frequente e suas caracteristicas clinicas mais marcantes foram idade materna
precoce, etilismo e doencas maternas agudas, principalmente metrorragia, o
gue sugere um componente vascular e, consequentemente, uma possivel
etiologia adquirida para estes casos. A gastrosquise foi a principal disrupcéo
encontrada, tratando-se de um defeito paraumbilical do abdome com resultante
herniacdo intestinal, geralmente esporadico e raramente associado as
sindromes genéticas. E o defeito de fechamento da parede abdominal mais
prevalente (1 a 5/ 10 000 nascidos vivos) e sua incidéncia, por razdes ainda

desconhecidas, aumentou significativamente nas Gltimas décadas.*!

Egger et al. avaliaram a ocorréncia de gastrosquise no estado do Rio
Grande de Sul durante o periodo de 2000 a 2017, encontrando uma incidéncia
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 metandlise recente que abrangeu 29 estudos,
tabagismo, etilismo e o uso de drogas ilicitas durante a gestacdo foram
associadas a um maior risco de gastrosquise.*®* Em nosso estudo classificamos
as gastrosquises como disrupcdes, tendo em vista a evidéncia de que fatores

ambientais estariam relacionados a maior ocorréncia deste DC. Assim como na
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literatura, observamos que idade materna precoce e consumo de alcool, tabaco
e/ou drogas ilicitas estavam presentes em grande parte dos casos. E
importante frisar que o IFF é um centro de referéncia para o manejo clinico e
cirdrgico de pacientes com defeitos de fechamento da parede abdominal, o que

explica o nUmero expressivo de gastrosquises observado na amostra.

Entre as sindromes reconheciveis, ocorreu predominio das doencas
genéticas, em especial as anomalias cromoss6micas como as sindromes de
Down, Edwards, Patau e Turner. As doencas monogénicas estavam presentes
em menor numero, entre as patologias encontradas: sindrome de Crouzon,
Pterigium multiplo ndo letal, sindrome de Roberts, sindrome Ulnar-mamaria,
sindrome de Meckel-Gruber, epidermdlise bolhosa, sindrome de Marfan,
sindrome Acrocalosal e VACTER-H. Somente um caso foi classificado como
etiologia multifatorial, o qual teve o diagnostico de sindrome facio-femural,
condicdo esporadica, ainda sem causa genética definida e que ja foi descrita

associada ao diabetes gestacional.?’

O heredograma e a avaliacdo parental sdo indispensaveis na
investigacdo de um RN com anomalias congénitas. O historico familiar pode
sugerir padrdes de heranca especificos, principalmente na presenca de casos
semelhantes ou consanguinidade parental. Como exemplo da importancia da
andlise parental e seu papel no aconselhamento genético, podemos citar a
ocorréncia de um RN com holoprosencefalia, filho de um pai com incisivo
central Unico, o que demonstra a expressividade variavel intrafamiliar que pode
ocorrer em varias condicfes geneticamente determinadas. Em casos, onde o
diagnoéstico do RN ndo é possivel, a investigacdo dos pais com exames
citogenéticos e moleculares deve ser empregada.

O variadvel tempo médio de internacdo na amostra é influenciada por
diversos fatores como: gravidade do DC, anomalias associadas, peso ao
nascimento, prematuridade e necessidade de cuidados perinatais e correcao
cirargica. As disrupcdes apresentaram o maior tempo médio de internagdo e a
presenca expressiva das gastrosquises no estudo oferece uma explicacdo

plausivel para o fato.

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

destacaram, sendo a principal sequéncia 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 presenca da
infraestrutura hospitalar necesséaria para a correcdo cirargica e seguimento
clinico dos pacientes acometidos, sendo as gestacdes de fetos diagnosticados
no periodo pré-natal encaminhadas para acompanhamento pré-natal no IFF. A
incidéncia dos DFTN no Brasil é estimada em 6.390 casos a cada ano.** Os
DFTN ocorrem no inicio do desenvolvimento embrionario devido a uma falha
no fechamento adequado do tubo neural, precursor do cérebro e medula
espinhal, durante o periodo da neurulagédo. Eles podem se manifestar em nivel
do cranio (anencefalia) ou na altura da coluna vertebral (mielomeningocele) ou

ambos (cranioraquisquise).*®

A provavel etiologia dos DFTN seria uma interacdo complexa entre
fatores genéticos e ambientais entre eles o diabetes materno, hipertermia,
anticonvulsivantes, obesidade e toxinas.*® As anomalias cromossdmicas sdo
responsaveis por menos de 10% dos casos?’; enquanto, as malformacdes
isoladas n&o sindromicas representados na maior parte pelos DFTN,

apresentam-se como um evento de etiologia multifatorial.*®

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 manifestacées clinicas e dismorfismos.*® Cerca de 25-
50% dos pacientes apresentam uma anomalia cromossémica numeérica 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 a anomalia cerebral. Os pacientes com cariétipo
normal costumam apresentar estrutura cerebral e padrdo craniofacial
indistinguiveis daqueles com anomalias cromoss6micas, contudo a presenca
de anomalias associadas e quadros graves sao mais frequentes em pacientes
com anomalias cromossO6micas.®® Sindromes monogénicas sdo responsaveis
por 18-25% dos casos, onde a presenca da malformagcdo costuma ser um
achado ocasional. A holoprosencefalia também pode se manifestar a partir do
diabetes materno ou como um evento esporadico de provavel etiologia

desconhecida.?’
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As gestacOes gemelares impulsionada pela popularizacdo das técnicas
de reproducdo assistida aumentaram significativamente nas Ultimas décadas.
Nos Estados Unidos, durante o periodo de 1980 a 2006, foi registrado um
acréscimo de 101% no nimero de gestacdes gemelares. 5! Gestacdes
gemelares estdo associadas a inimeras complicacfes, tanto maternas como
fetais. Particularmente a gemelaridade monozigoética apresenta maior risco de
crescimento intrauterino restrito, partos prematuros e natimortalidade. Os DC
sdo mais frequentes nas gestacOes gemelares, sendo que na gemelaridade
dizigotica sdo observadas principalmente deformacdes, secundarias a limitacao
do espaco uterino. A gemelaridade monozigoética esta associada ao maior risco
de malformacbes, as quais estdo presentes em cerca de 10% destas

gestacdes, além da alta frequéncia de disrupcdes e deformacdes.>?

Jones (2005) aponta 4 fatores geradores de anomalias nos gémeos
monozigoticos: o primeiro seria o0 mesmo fator causal que originou a
germinacdo monozigoética poderia levar a malformacdes ou sequéncias de
malformacbes, o segundo é a germinacdo incompleta acarretando a
gemelaridade imperfeita, o terceiro fator corresponderia aos shunts vasculares
placentarios ocasionando diversos eventos disruptivos, incluindo gémeos
acardicos e amorfos, transfusdo feto-fetal, dentre outros e, finalmente o ultimo
fator seriam forgas mecéanicas exercidas de um feto sobre outro, ocasionando

deformac0des causadas pela restricdo uterina.

Adam et al. realizou uma metanalise para correlacionar a gemelaridade
com o periodo embriondrio em que um evento disruptivo ocorreria. Para isso,
foi selecionado um grupo de seis anomalias congénitas sem causa genética
definida, sem recorréncia familiar e que possuissem uma ocorréncia na
gemelaridade monozigotica, porém com discordancia entre os fetos, o qual foi
denominada constelacao recorrente de malformac8es embrionarias. Por fim, o
estudo propds que o periodo embrionario em que estes eventos ocorreriam, do
mais precoce para 0 mais tardio, seria: complexo limb-body-wall, pentalogia de
Cantrell, complexo OEIS, associacdo VACTERL, espectro oOculo auriculo
vertebral e associacdo MURCS; e, que estes DC compartilhariam a mesma
etiopatogenia, tratando-se, portanto, de um mesmo espectro. Em nosso estudo,

a gemelaridade imperfeita foi responsavel pela maior parte dos casos de DC
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em gémeos, 0 que pode explicar a alta taxa de mortalidade observada no
grupo. Trata-se de um evento embriolégico raro com prevaléncia estimada em
1 a cada 5.000 a 1 a cada 100.000 nascimentos. A fisiopatologia envolvida na
gemelaridade imperfeita ainda ndo esta esclarecida e ndo foram descritos

fatores de risco genéticos, ambientais ou demogréficos especificos.®®

Os estudos epidemioldgicos sao importantes para determinar o perfil de
anomalias congénitas de uma populacdo e seus indicadores de
morbimortalidade. Um estudo recente conduzido em hospitais dos Estados
Unidos registrou que os DC mais frequentes eram pés tortos, sindrome de
Down, estenose / atresia pulmonar, fenda palatina e defeitos de membros;
enguanto, as 3 principais causas de mortalidade relacionadas com DC foram

cardiopatias congénitas, defeitos do tubo neural e sindrome de Down. 56

7

A cardiopatia congénita € o DC mais comum em humanos, sendo
encontrada em cerca de 0,8% dos nascidos vivos.®” Elas podem estar
presentes em diversas anomalias cromossdmicas ou doengas monogénicas;
contudo, em 80% dos casos, apresenta-se como uma anomalia isolada.®® Em
um estudo conduzido por Oliveira-Brancati et al. as cardiopatias congénitas
foram o DC mais comum entre 5.204 RN avaliados na cidade de Sao José do
Rio Preto. O desenvolvimento cardiaco € um processo extremamente
complexo que envolve mdltiplas vias de sinalizacdo regulatorias. Portanto,
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais que interfiram nestas vias afetam
a estrutura e o funcionamento cardiacos. Estudos recentes estimam que
variantes patogénicas em mais de 400 genes possuem relacdo com a
ocorréncia de defeitos cardiacos. ®©© Um estudo publicado por Homsy et al
realizou o sequenciamento completo do exoma em 1.513 pacientes com
defeitos cardiacos sem diagndéstico genético reconhecido, encontrando 20% de
variantes patogénicas em pacientes com cardiopatias associadas a outras
anomalias e apenas 1% de variantes patogénicas em pacientes com
cardiopatias isoladas. Em nosso estudo, as cardiopatias estavam presentes na
maior parte dos grupos etiopatogénicos no estudo, entre os diversos casos
podemos citar: defeito do septo atrioventricular em um paciente com sindrome
de Down, comunicacdo interventricular associado a sequéncia da

holoprosencefalia; e, tetralogia de Fallot em um caso da associacdo VACTERL.
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As cardiopatias também foram as principais malformacfes isoladas

encontradas no estudo.

Vale ressaltar que alguns DC anteriormente definidos numa determinada
categoria etiopatogénica podem mudar para outra categoria ao se desvendar
novos mecanismos na sua producdo. Em outras palavras, estas categorias sao
provisérias e se modificam com o avancar do conhecimento. A titulo de
ilustracdo citamos alguns exemplos: a) Sindrome de CHARGE que durante
décadas foi considerada associacao preferencial, mas com a identificacdo de
mutacdes no gene CDH7, presente na maioria dos afetados, preencheu os
critérios para ser definida como uma sindrome genética®?; b) Gastrosquise: sua
etiopatogenia ainda ndo esta bem esclarecida e varias teorias estdo sendo
propostas, a maioria delas defendendo o mecanismo disruptivo. No entanto,
uma das teorias propostas néo cita a hipétese de disrupgdo vascular e sugere
a existéncia de um campo de desenvolvimento universal ao qual denomina de
anel umbilical primordial e a homologia entre os amniotas.®® Em nosso estudo
optamos pela teoria disruptiva que atualmente é a mais prevalente na literatura
médica. Contudo, seja a hipétese de disrup¢do vascular ou de um defeito do
campo de desenvolvimento, sua etiologia é multifatorial e geralmente
esporadica. Ha casos familiares descritos e pesquisas tem assinalado algumas

variantes de suscetibilidade nestas familias.®*

Na distribuicdo etiologica de nossa amostra predominaram 0s casos de
etiologia multifatorial, enquanto a menor percentagem coube aos casos de
etiologia ambiental o que esta de acordo com o descrito na literatura médica. A
tendéncia € de que cada vez mais estas proporcbes se distanciem ja que
inimeras pesquisas veem salientando a presenca de variabilidades genéticas
implicadas na suscetibilidade as condicbes médicas, incluindo defeitos
congénitos, de modo que muitos casos anteriormente classificados como de

etiologia ambiental passaram a ser classificados como multifatoriais.

No entanto, chamou-nos atencao a percentagem alta de neonatos com
DC classificados como de etiologia genética, com proporgcéo proxima daqueles
classificados como multifatorial, o que poderia estar apontando uma impreciséo
na classificacdo ou um viés de selecdo, tendo em vista o alto numero de

encaminhamentos de casos com DC para o IFF.
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A classificacdo dos DC no estudo foi desenvolvida ap6s a analise do
banco de dados do ECLAMC, o qual abrange informacdes importantes dos
prontuarios como histéria familiar, histéria gestacional, dados de nascimento,
descricdo das anomalias maiores e menores encontradas, dados de exames
realizados no pré-natal, tais como ultrassonografia morfolégica e
ecocardiograma fetal, dentre outros. Também foram revistas as necropsias
fetoplacentérias dos natimortos e neomortos, assim exame fisico como a
revisdo dos prontuarios 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
clinico e seus laboratérios que possibilitam otimizar a investigacdo diagnéstica
e 0 seguimento dos pacientes com DC, conta também com o departamento de
Anatomia Patolégica com especialidade em patologia fetoplacentaria, o que
confere um grande diferencial na investigacao etiopatogénica dos natimortos e
neomortos com DC. O desenho dessa pesquisa foi construido levando em
consideracgao todas estas particularidades.

De fato, nossas categorias etiopatogénicas ndo foram selecionadas
visando uma classificacdo global que pudesse ser utilizada para outros fins que
ndo como mais uma ferramenta incluida no nosso desenho de estudo. O
objetivo final do trabalho foi descrever o padrdao de DC encontrados na
populacédo de estudos e a classificacdo se propés a definir a provavel etiologia
— multifatorial, genética ou ambiental - visando o aconselhamento genético e o

direcionamento para um diagnostico especifico sempre que possivel.

Desse modo, s6 foram avaliados RN incluidos no Banco de Dados do
nosso registro do ECLAMC, ou seja, todos sabidamente apresentavam defeito
congénito, com ou sem anormalidades externas. Nos casos com deformacdes
buscou-se a identificacdo de algum evento primario responsavel pelo quadro
de deformacéo (poderia ser uma neuromiopatia, uma malformagao ou outras)
para classificar o caso conforme o evento primario, apenas considerando uma
categoria etiopatogénica. Entendendo que € a partir do evento primario que
poderemos orientar a investigacdo etioldégica. Essa nossa opcao explica o

porque s6 obtivemos um caso classificado como deformacéo, uma vez que néo
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encontramos qualquer evento, seja de anamnese, exames do pré natal ou
achados de necrépsia, que justificasse o fendtipo. Este caso ficou sem

diagndstico especifico.

Essa sobreposicdo de categorias também acontece nos casos de
gemelaridade; onde, pelos mesmos motivos acima descritos, um gemelar
acardico, nitidamente reconhecido como um evento disruptivo, neste trabalho,
seria alocado na categoria defeitos relacionados a gemelaridade. Na amostra
estudada ndo houve nenhum caso de sindromes disruptivas em gémeos

associadas a problemas transfusionais gémeo-gémeo.

Finalmente, queremos frisar que todas essas classificacbes em
categorias sdo ferramentas que se propdem a homogeneizar grupos, que
individualmente sdo heterogéneos, através de caracteristicas compartilhadas;
e, portanto, sempre falhas em maior ou menor grau. S8o extremamente Uteis
em orientar a pesquisa e a constru¢cdo de um raciocinio clinico que formule
hipéteses diagnosticas. Por outro lado, o raciocinio clinico que baseia-se na
observacéo gestéltica ainda € uma rica semiologia entre os dismorfologistas.

O raciocinio clinico gestaltico é resultado da experiéncia e da
oportunidade oferecida no campo de pratica. A experiéncia vem com o tempo
em que se vivencia uma pratica e com a frequéncia que o evento, neste caso
determinado(s) DC, se oferecem. Nesse sentido o IFF € um excelente campo
de prética clinica pela alta prevaléncia de DC observada entre os nascimentos

na maternidade do IFF.

Por tratar-se de um estudo retrospectivo de RN com DC, néo foi avaliada
a evolucao dos pacientes apdés os anos de 2018 e 2019. Em termos de
investigacdo diagndstica, a realizagcdo de necropsia foi restrita & casos com
consentimento dos pais. Em alguns casos nao foi possivel oferecer exames
citogenéticos e/ou moleculares, como por exemplo natimortos em avancado

estado de maceracao ou impossibilidade de coleta da amostra.
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Concluséo:

O IFF, como Servico de Referéncia para as Doencas Raras, acolhe
gestantes provenientes de diversas maternidades, inclusive fora da cidade do
Rio de Janeiro. Em razéo disso, apresenta prevaléncia elevada de neonatos
com malformagdes congénitas, com destaque para as gastrosquises, defeitos
do tubo neural, cardiopatias congénitas e as anomalias cromossomicas
(sindrome de Down e sindrome de Edwards). Este perfil atipico 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 comparacdo adequada de nossos achados com demais estudos.

A analise dos casos com DC permite o acompanhamento adequado dos
pacientes e suas familias no IFF e fornece subsidios para o aconselhamento
genético, auxiliando no entendimento dos provaveis processos etiopatologicos
envolvidos e no estabelecimento do risco de recorréncia. Para isto, é
necessaria a realizagdo de uma anamnese voltada para a identificacdo de
complicacBes maternas e agentes ambientais, heredograma com analise de ao
menos trés geracdes e exame fisico e dismorfologico detalhado. Esta analise
também guiara o seguimento clinico dos pacientes, tendo em vista as

particularidades de cada DC.

O funcionamento de um servi¢co especializado na atengéo a saude para
pacientes com DC envolve uma abordagem multidisciplinar, a qual inicia com a
deteccdo pré-natal das anomalias congénitas, passa pela avaliacao clinico-
dismorfolégica do paciente ao nascimento, exame da placenta e necropsia
(quando aplicavel), realizacdo de exames citogenéticos e moleculares,

acompanhamento clinico e por fim o aconselhamento genético familiar.

O reconhecimento dos DC mais prevalentes no IFF e os principais
fatores de risco envolvidos permitira a adocdo de medidas de vigilancia

epidemiolégica e melhorara a assisténcia aos pacientes.
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Biorepositaria /
Biobanco
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

FIOCRUZ 5
Tt i i HENIMTENERIENAS | FaHANDES FIGERA

[
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NI

Coordenacio Geral do Projeto:
Juan C. Llerena Jr
Ceniro de Genética Meédica IFE/ FTIOCRUZ - Rio de Janeiro

Nome do Paciente:

Prontuario IFF n® CASOECLAMC n°

Vocé esta sendo convidado(a) como vohumntario(a) a participar da pesquisa
ESTUDO COLABORATIVO LATINOAMERICANO DE
MALFORMACOES CONGENITAS - ECLAMC

Vocé sera apresentada a 01 termo de consentimento livre e esclarecido
{TCLE) compostos por:

01 TCLE CONTROLE que explica o objetive da pesquisa e os
desdobramentos uma vez participando da pesquisa;

Avw. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Jansiro - B) - CEP: 22250-020
Ted: (Db 1) 2554-1700 — Fao: (D21 2554.1700
httpcfwwna i fiocruz br

TCLEVardo 01 Fonbrica Pesquizadior Fabrica Participeste |
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Fundacuos Dreniden Sros HRI B DO F 1 A0 PCTY

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO CASO

IETTUTI NACIINAL | reanannrs fIsUERA

TCLEI- CONTROLE
A JUSTIFICATIV A, OS5 OBJETIVOS E OS5 PROCEDIMENTOS

O motive que nos levou a vocé e a seu filho(a). fol o nascimento do seu filho no IFF
considerado normal e sem uma anomalia do desenvelvimento fisico, aqui dencminada
Defeito Congémito ou Anomalia Congénita.

A maionia das anomalias congénitas nfo tem wma cansa conhecida. ]:Elpussiuelque fatores
famihiares e também do ambiente das familias afetadas possam, em conjunto, causar estes
problemas.

Desta forma, este projeto tem por objetive conhecer as causas ou fatores que possam levar
a estes defeitos. Para tal, estamos convidando voce e a sen filho(a) a participar de uma
entrevista com preenchimento de uma ficha clinica e exame do seu filho(a) na condicio
de CONTROLES NOEMAIS.

Oz estudos tipe Caso-Controle apresentam um impacto de evidéncia no estudo das
doengas nmute importantes no esclarecimento de fatores de nsco associados a agraves a
sande. Sendo assim, vocé e seu filho{a) serdo convidados a participar na pesquisa como
CONTEOLE NOEMATL para um cutro bebe que preceden o nascimento do seu filho(a)
porém nascido com uma anomalia congénita.

Como foda consulta médica, os cmdados a sande de vocés mo IFF serdo mantidos
mmdependente de participarem ou ndo da pesquisa.

O objetive desta pesquisa serd possibilitar e implementar algumas medidas preventivas a
partir da analise dos dados de muitas familias e filhos que tenham defeitos congénitos.
Neste momento, vocé participara somente da entrevista e exame fisico do seu filho(a).
DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

MNesta fase da pesquisa e durante a enfrevista e exame fisico do seu filho nSo ha
desconforto e mscos por tratar-se apenas de uma consulta médica compreendendo o
preenchimento de uma ficha clinica e exame fisico do seu filho(a).

Aw. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - R - CEP: 22250-020
Tel: (D2 1) 25541700 — Fao.: (hoc21) 2554.1700
httpc/fwnwa iff fiocruz. br
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(s beneficios a vocés ndo serdo imediatos com respeito as informagbes provenientes dos
dados estatisticos e andlise dos fatores de risco ou de causas associadas as amomalias
congénitas.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Voces receberdo o atendimento clinico prestado a qualquer recém-nascido e puérpera do
IFF, independente ou nio de participarem da pesquisa.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBEEDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE 5IGILO

Vocé serd esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé & livre
para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou inteTTomper a participacio a
qualgquer momento. A sua participacio € voluntiria e a recusa em participar ndo ird
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O(s) pesqmsador{es) ira(fo) tratar a sua identidade e do sen filho(a) com padrdes
profissionais de sigilo. Os resultados do exame clinico, laboratorial, da pesquisa serdo
enviados para vocé e permanecerdo confidenciais. Sen nome e o do seu filho () ou o
matenal que mdique a sua participacio nio sera iberado sem a sua permissdoe (TCLE II
— IMAGEM). Vocé nio sera idenfificado(a) em nenhuma publicagio que possa resultar
deste estudo. Uma copia deste consentimento informado sera arquivada seu prontuario
médico assim como do sen filho caso este venha ser internado no IFF.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS

A participagiio no estudo nio acarretard custos para vecé como ndo terd nenhuma
compensacio financeira na participaciic da pesquisa. Nio havera ressarcimento para
transporte, creche, alimentagio e culdados a saide fora do IFF. Mo case vocé sofrer algum
dano decorrente dessa pesquisa ESTUDO COLABORATIVO LATINOAMERICANG
DE MALFORMACOES CONGENITAS - ECLAMC que no tenha sido previamente
conversado com vocé podera exigir uma compensagio por danos moral e fisico.

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS
#Aw. Rui Barbasa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - R - CEP: 22250-020

Tel: (o1} 2554-1700 — Fae.: ((hac21) 2554.1700
httpc/fewoa i fiocruz.br
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Informamos que existe o risco de quebra de confidencialidade por utilizacio de dados
secundanios. Contudo, asseguramos que nos registros ECLAMC constam apenas as datas
de nascimento sem 1dentidade nomimal do sen filhola).

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE

Para mdividuos vulneriveis como criangas, adolescentes, presidiarios, indics, pessoas
com incapacidade mental ou com autonomia reduzida devem ter um representante legal.

Av_ Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeire - R - CEP: 22250-020
Tel: (b1} 2554-1700 — Fao: ((hoc21) 2554.1700
httpc/ Mo i fiooruz.br
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En, fui informada (o) dos objetivos da

pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sel que em
qualgquer momento poderei solicitar novas informagoes
Declaro que concordo em participar desse estude. Recebi wma copia deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oporhmidade de ler e esclarecer as
munhas dividas.

Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinafura da Lesterunha Data

Fio de Janeiro, de de

Para futuros esclarecimentos sobre a pesquusa:

Centro de Genética Médica — Instituto Macional Fernandes Figueira — Fio de Janeiro, BJ.
Dr. Juan Llerena Jr 021-25541752 - Secretania

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto Nacional Fernandes
Figueira — Fiocruz, sito @ Fua Fu Barbosa, 716, Flamenge — Rio de Jameiro, BJ.
Secretina Maria Auxiliadora (Sra. Dora) 021-25541730

#Ax. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeire - R - CEP: 22250-020
Ted: (D21} 2554-1700 — Faor: (Dcx21) 25541700
httpc/ e iff fiocruz.br

TCLEVarde 01 Enbrica Pesquizsador Exbrica Participantc




Anexo 3 - Ficha Clinica ECLAMC
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