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Nos nio devemos deixa-los de lado e
pensarmos neles como algo inttil ou trata-
los como “curiosidades” ou “casualidades”.
Nenhum deles ¢ desprovido de significado;
e nfo hda nenhum que ndo possa
proporcionar um excelente conhecimento se
apenas pudermos responder a questio: por
que ¢ raro? Ou, sendo raro, por que, neste
caso, aconteceu?

JAMES PAGET, Lancet, 2:1017, 1882
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Resumo

Os defeitos congénitos resultam de causas genéticas e ndo genéticas, afetam cerca de 3
a 5% dos recém-nascidos e sdo reconhecidos como uma das maiores causas de morbidade e
mortalidade no primeiro ano de vida, além de serem a causa de muitas mortes embrionarias e
fetais. Possuem etiologia e fatores de risco variados, muitos ainda desconhecidos. Dados
epidemiologicos brasileiros s@o escassos. O estudo dos fatores epidemioldgicos pode ampliar
o conhecimento sobre tais defeitos e propiciar estratégias de prevengdo, além do
Aconselhamento Genético adequado para as familias envolvidas. O presente trabalho realizou
um estudo genético clinico prospectivo de todos os recém-nascidos e natimortos com defeitos
congénitos atendidos no periodo de um ano no Hospital de Base de Sao José do Rio Preto/SP
(HB), com o objetivo de estimar a prevaléncia, caracterizar em tipos de doengas, diagndsticos
ou categorias diagnosticas, verificar as possiveis causas e consequéncias dos defeitos. Para
cada crianga foi realizada a analise cariotipica (nos casos indicados), a avalia¢do fisica, o
registro fotografico, analise de dados de prontuario médico e coleta de informagdes
complementares com a familia. Foram estudados 110 individuos, 103 recém-nascidos e sete
natimortos. A prevaléncia foi de 2,8%. Em 82% dos casos o diagnostico especifico pode ser
sugerido. Os defeitos congénitos de etiologia genética foram mais frequentes que os de
etiologia ndo genética. Os de heranca multifatorial foram os mais freqiientes (29%), seguidos
dos de etiologia heterogénea (22%), monogénica (19%), desconhecida (13,5%),
cromossdmica (12%) e ambiental (4,5%). A idade materna, a consangiiinidade parental ¢ a
predisposicdo familial (presenca de defeitos congénitos na familia) foram alguns fatores de
risco identificados. A maioria dos afetados eram prematuros e a hospitaliza¢do prolongada e o
obito foram as consequéncias mais observadas. Portanto, os defeitos congénitos sio
frequentes na populag@o, derivam de diversas causas, sendo o componente genético um dos
mais importantes, e suas consequéncias podem ser graves. O conhecimento sobre tais defeitos
possibilita a elaboracdo de estratégias preventivas, terapéuticas € o Aconselhamento Genético

adequado para as familias.

Palavras-chave: Defeitos Congénitos, Malformagdes Congénitas, Estudo Genético, Recém-

nascido, Natimorto.



Abstract

Birth defects, resulting from genetic and non-genetic causes, affect about 3 to 5% of
newborns and are recognized as a major cause of morbidity and mortality within the first year
of life, as well as being the cause of many embryonic and fetal deaths. Not infrequently the
varied etiology and risk factors remain unknown. Brazilian epidemiological data are scarce.
The study of epidemiological factors may increase knowledge about these defects and make
prevention strategies and genetic counseling possible for affected families. This work
constitutes a prospective clinical genetic study of all newborn and stillborn infants with birth
defects seen over one year in Hospital de Base in S&o José do Rio Preto, Sao Paulo, in order
to estimate the prevalence, characterize the disease types, diagnoses or diagnostic categories
and evaluate possible causes and consequences of the defects. Karyotypic analysis, a physical
assessment, photographic records, an analysis of the patients’ medical records and the
collection of additional information with the family was performed for each infant. The study
assessed 103 newborn and 7 stillborn subjects. The prevalence of birth defects was of 2.8%.
A specific diagnosis was suggested in 82% of cases. Genetically-related birth defects were
more prevalent than those with non-genetic etiology. Infants with multifactorial inheritance
patterns were the most common (29%), followed by heterogeneous etiology (22%),
monogenic inheritance patterns (19%), unknown (13,5%), chromosomal etiologies (12%) and
environmental factors (4.5%). Maternal age, parental consanguinity and family susceptibility
(the presence of defects in the family) were some of the identified risk factors. Most affected
infants were premature and the most commonly observed consequences were prolonged
hospital stays and death. Hence, birth defects are frequent in the population; several causes
are involved with the genetic component being one of the most common, and the
consequences can be severe. Knowledge of such defects makes the development of

therapeutic and preventive strategies and adequate Genetic Counseling possible for families.

Keywords: Birth Defects, Congenital Malformation, Genetic study, Newborn, Stillborn.
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1 INTRODUCAO

Defeito congénito (DC), ou anomalia congénita, inclui toda alteragfio funcional ou
estrutural do desenvolvimento embriondrio ou fetal, originada antes do nascimento e presente
no mesmo, decorrente de causa genética, ambiental ou desconhecida, que resulta em
comprometimento fisico e/ou mental do individuo. Podem ser unicos ou multiplos, de

significado clinico maior ou menor (HARPER, 2000; CALONE et al., 2009).

1.1 Etiologia e Fatores de Risco

Os DC representam um grupo complexo e heterogéneo de distirbios do
desenvolvimento embriondrio e/ou fetal, que em cerca de 50% dos casos ndo tém causa
conhecida. Os de etiologia genética sdo os mais conhecidos e incluem causas monogénicas
(cerca de 20% dos casos), cromossdmicas (cerca de 25%), que podem ser numéricas ou
estruturais, e multifatoriais (cerca de 50% dos casos), que resultam da combinagdo de fatores
genéticos (varios genes) e ambientais. Os de etiologia ambiental, responsaveis por efeitos
disruptivos, sdo responsaveis por aproximadamente 5% dos casos ¢ s@o os mais dificeis de
serem estudados (Figura 1) NUSSBAUM et al., 2007).

Teratogenos
ambientais

59, Desequilibrio
Cromossomico
25%

Heranga Mutagio em um
Multifatorial ;

i unico gene
3("“ -
K b 20"0/

Figura 1.Frequéncias dos DC decorrentes de causa monogénica, cromossdmica, multifatorial e
ambiental. Adaptada de: NUSSBAUM et al., 2007.
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A idade materna e paterna avangadas, acima de 35 e 50 anos, respectivamente,
constituem um fator de risco para o aparecimento dos DC. A idade materna avancada esta
relacionada ao risco de cromossomopatias numéricas na prole, como a trissomia do
cromossomo 21, conhecida como sindrome de Down, que é a mais prevalente. Ao
nascimento, a incidéncia desta sindrome em recém-nascidos de mulheres com idades entre 25-
30 anos ¢ de cerca de 1:1.000; entre aquelas com 35 anos € de 1:385, chegando a 1:25 entre as
de 45 anos ou mais. Entretanto, os fatores envolvidos na relacdo idade aumentada e ndo-
disjungdo cromossdmica ainda nfo estdo esclarecidos (NUSSBAUM et al., 2007; MORRIS;
SAVVA, 2008; SANTOS et al., 2009). Ja a idade paterna, embora tenha sido sugerida
também como um fator de risco para defeitos cromossdmicos numéricos, nio esta
confirmada, mas estd comprovadamente relacionada ao aparecimento de sindromes génicas
especificas, entre as quais o Nanismo Acondroplasico (YANG et al., 2006; BAUJAT et al.,
2008; GREEN et al., 2010).

A consanguinidade parental também é um fator de risco de doengas genéticas para a
prole. Aumenta ndo apenas o risco de morbidade (para doengas autossomicas recessivas), de
defeitos isolados e defeitos complexos, mas também de mortalidade pré e pds natal. Por
exemplo, a unidio entre primos em primeiro grau aumenta em cerca de trés vezes o risco de
prole com malformacdes, comparado com o de casais ndo aparentados (TUNCBILEK;
0ZGUC, 2007; AL-JARALLAH, 2009).

Os agentes teratogénicos, ou disruptivos, também sfo responsaveis pelo aparecimento
de DC na prole. Teratogeno é qualquer agente, fisico, quimico ou bioldgico que pode causar
aborto, anomalias congénitas, retardo do crescimento intra-uterino, retardo mental e até
neoplasias. Por exemplo, a radiacdo ionizante, muitos medicamentos e toxinas sao
comprovadamente disruptivos. Enquanto algumas s8o conhecidas como altamente prejudiciais
ao feto, como a Talidomida, que resulta principalmente em DC dos membros, ¢ o alcool, que
pode causar multiplos defeitos, além de retardo intelectual e do crescimento, a maioria ndo
tem seus efeitos sobre o embrido ou feto conhecidos (WANG et al., 2007; DE SANTIS et al.,,
2008; ORMOND et al., 2009; OTTAVIANI, 2009).

Alguns agentes infecciosos sdo notadamente deletérios a organogénese fetal. A
rubéola ¢ uma das infeccdes gestacionais de acdo teratogé€nica mais acentuada. Quase que
invariavelmente afeta o desenvolvimento embrionario e/ou fetal e pode resultar em lesdes no
sistema nervoso central, surdez, cegueira e cardiopatia. Entre outros que podem ser
destacados estdo o virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV), do Herpes simplex, o

citomegalovirus, o Treponema pallidum e o Toxoplasma gondii. (DI CARLO et al., 2008;
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MURPHY et al., 2008; VASQUEZ-MANZANILLA et al., 2008; ANZIVINO et al., 2009;
GANDHOKE et al., 2009; IBIETA et al., 2009; MANDALA et al., 2009).

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é um outro fator de risco para DC,
especialmente cardiacos, do tubo neural e para a sequéncia da displasia caudal. Alguns
estudos com modelos animais mostraram que o processo disruptivo da doenga inclui
alteracdes no perfil de expressdo génica do feto (PAVLINKOVA et al, 2009). DMG ¢
definido como qualquer nivel de intolerancia a carboidratos, que resulta em hiperglicemia de
gravidade varidvel, com inicio ou diagnodstico durante a gestagdo. Sua fisiopatologia ¢
explicada pela elevagdo de hormdnios contra-reguladores da insulina, pelo estresse fisiologico
imposto pela gravidez e por fatores predeterminantes, genéticos ou ambientais (METZGER et
al., 2007; DODE; SANTOS, 2009).

A epilepsia ¢ uma outra doenca materna que pode interferir no desenvolvimento
originalmente normal da crianga. Afeta uma a cada 300 mulheres em idade fértil e confere
risco moderado para microcefalia e retardo do crescimento intra-uterino. Os medicamentos
anticonvulsivantes possuem agfo teratogénica comprovada e representam um fator de risco
adicional nestes casos, predispondo a fendas orofaciais, hipoplasia de falanges distais e
defeitos do tubo neural (SMITH; WHITEHALL, 2009).

Ha sugestdes de que alimentacdo inadequada (caréncia nutricional) também pode
aumentar o risco de DC. A nutricdo deficiente, particularmente de acido félico, € um exemplo
classico, em que o risco de defeitos de fechamento do tubo neural ¢ aumentado em fetos
predispostos geneticamente. A suplementagio periconcepcional e durante o primeiro trimestre
de gravidez tem reduzido tanto o risco de ocorréncia, como de recorréncia para estes defeitos
em 50 a 70%, além de diminuir também o risco para defeitos cardiacos e de membros. Devido
a gravidade e morbimortalidade relacionada a tais defeitos, ¢ muito importante a
suplementagdo dietética com esta vitamina e o Aconselhamento Genético das familias de
afetados (CARMICHAEL et al., 2007; SANTOS; PEREIRA, 2007; SAVITZ, 2008;
SWEENEY et al., 2008; PACHECO et al., 2009).

1.2 Patogenia
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Os DC correspondem a grupos heterogéneos de diagndsticos, cada qual com
dismorfogénese distinta. Embora ainda se saiba pouco sobre os processos fundamentais que
controlam a morfogénese humana normal (migracdo celular, controle mitogénico, interagdo
tecidual, associag@o adesiva de células semelhantes, apoptose, agdo hormonal e agdo de forgas
mecanicas), as anomalias podem ocorrer de quatro mecanismos: malformacio, deformacio
(deformidade), disrupgao e displasia (TORIELLO, 2008).

Malformagdo € um termo utilizado quando um defeito morfologico de um 6érgéo, parte
dele ou regido mais extensa do corpo estd presente ao nascimento como resultante de um
processo de desenvolvimento intrinsecamente anormal. Como consequéncia, as estruturas ndo
serdo ou serdo formadas incompletamente ou indevidamente separadas. Estes defeitos
comumente aparecem ja nas oito semanas iniciais de gestacdo, no periodo da organogénese.
Por exemplo, os individuos com distirbios cromossomicos, como a sindrome de Patau e de
Edwards, ou génicos, como a sindrome de Apert e Fibrocondrogénese pertencem a esta
categoria, ou seja, sio malformados (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

Deformagdes ou deformidades sdo distorgdes nas estruturas fetais ja formadas,
secundarias a acdo de forg¢as mecénicas extrinsecas, como constri¢do uterina sobre o feto no
canal de parto, ou intrinsecas, como edema fetal. Acomete mais cartilagens, 0ssos e
articulagdes. Alguns casos de deslocamento congénito do quadril e pé-torto estdo incluidos
nesta categoria (NUSSBAUM et al., 2007).

As disrupgdes resultam de alteragdes que ocorrem em um desenvolvimento
originalmente normal e provocam defeitos secundarios. Como exemplos podem ser citadas as
amputagdes de membros por ruptura do amnio causada pela introducdo vaginal de objetos
perfurantes ¢ a acdo do alcool sobre o embrido ou feto (sindrome do &lcool fetal)
(GOLDFARSB et al., 2009; MESQUITA; SEGRE, 2009).

As displasias sfo alteragdes que ocorrem na histogénese (dishistogénese), que
resultam em uma composi¢do anormal dos tecidos, que podem adquirir até mesmo um
aspecto tumoral. S3o descritas varias displasias ectodérmicas, como a Displasia Ectodérmica
Anidrotica, e dsseas, como a Displasia Epifisaria Multipla (BONANNI, et al., 2007; JONES,
2007; TORIELLO, 2008).

1.3 Aspectos Clinicos
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Os DC podem ser isolados ou fazerem parte de um padrdo de defeitos maiores ou
menores. Considerando-se os de fatores etiologicos conhecidos e os de origem desconhecida,
sdo observados em 3 a 5% dos recém-nascidos e na maioria das perdas gestacionais, de
acordo com dados obtidos de diferentes populagdes mundiais (DE VIGAN et al., 2005;
PINTO; NASCIMENTO, 2007; RAMOS et al., 2009). Estudos brasileiros sdo escassos ¢
mostram frequéncias que variam entre 1,7 ¢ 5% (MOREIRA et al., 2001; CARVALHO et al.,
2002; COSTA et al., 2006).

Como a classificagdo dos DC em subgrupos ¢ complexa, a mais utilizada baseia-se na
gravidade dos mesmos e os divide em maiores ¢ menores. S30 considerados como maiores
aqueles que resultam em comprometimento da saude, requerem tratamento clinico ou
cirargico, ou causam problemas estéticos e sociais. S8o responsaveis por taxas elevadas de
mortalidade, doenca e incapacidade fisica e/ou mental. Anencefalia, fenda labial ou palatina,
hidrocefalia e cardiopatias sdo exemplos de DC maiores. Os DC menores, como a politelia,
nevus pigmentares, micrognatia e clinodactilia, ndo requerem intervencdo médica, embora
possam em alguns individuos resultar em comprometimento estético. Servem como
indicadores de problemas mais sérios, pois trés ou mais anomalias menores podem significar
a presenga de sindromes malformativas (JONES, 2007; RAMOS et al., 2009).

Um individuo pode apresentar alteragdes multiplas que ocorrem como parte de uma
sindrome, sequéncia ou associacdo (complexo). Sindrome ¢ definida como um conjunto de
anormalidades congénitas que podem ser reconhecidas como um padrdo e que resultam do
mesmo fator etiologico especifico. Sequéncia ¢ o termo utilizado para indicar também um
padrio de anormalidades, mas que ocorrem como eventos sequenciais derivados de uma
alteracdo primaria. A associagdo ¢ reconhecida em casos nos quais ocorrem
concomitantemente dois ou mais DC de forma ndo aleatdria, contudo, sem etiologia
conhecida ou presumida (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

Com raras excegdes, o diagnostico clinico de um padrdo malformativo ndo pode ser
realizado com base em um unico defeito. Mesmo se for um evento raro, pode ser
caracteristico de varias sindromes de etiologias variadas. Um diagnostico especifico
geralmente depende do reconhecimento do padrdo global dos DC e a deteccdo de defeitos

menores pode ser tdo util quanto a de maiores (JONES, 2007).

1.4 Impacto dos defeitos congénitos
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A mortalidade infantil ¢ um importante indicador de satide de um pais ou comunidade,
por estar associada a fatores como saude materna, qualidade e acesso a servigos de saude,
condigdes socio-econdmicas e praticas de satde publica. Quando estratificadas as causas de
mortalidade infantil, observa-se em varias regides do mundo uma diminui¢do na taxa total de
obitos, em especial por causas infecciosas. Como resultante, a propor¢do de mortes atribuiveis
aos DC vem aumentando (CHRISTIANSON; MODELL, 2004; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2004; HOROVITZ et al., 2005; MATHEWS; MACDORMAN, 2008).

Nos paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, os DC constituem a principal
causa de morbimortalidade infantil. Tendéncia semelhante é observada no mundo em
desenvolvimento. Em 20 dos 28 paises da América Latina, os defeitos de nascimento
constituem uma das dez primeiras causas de mortalidade infantil e ocupam do segundo ao
quinto lugar entre as causas de disfun¢des em criangas menores de um ano, respondendo por 2
a 27% da mortalidade nesta faixa etaria (PENCHASZADEH, 2004; BRONBERG et al.,
2009).

No Brasil, os DC passaram da quinta para a segunda causa dos 60bitos em menores de
um ano entre 1980 e 2000. A semelhanca de outros paises em desenvolvimento, nos ultimos
anos ocorreu uma diminui¢do substancial da taxa de mortalidade infantil em decorréncia da
melhora do saneamento basico, do controle de doengas infecto-contagiosas e do acesso maior
das gestantes aos programas de exames pré-natais (HOROVITZ et al., 2006; CALONE, et al.
2009).

Em 1980, as causas perinatais eram responsaveis por 38% dos dbitos em menores de
um ano e as anomalias congénitas por apenas 5%. Em 1990, o perfil comecou a mudar. No
ano de 2000, as causas infecciosas e respiratdrias passaram para menos de 10% e as
anomalias congénitas para 13% dos dbitos em criangas menores de um ano. Portanto, a
medida que os problemas de origem infecto-contagiosa e carencial vdo sendo resolvidos, os
congénitos e hereditarios se tornam mais relevantes para a saide publica (MALTA et al.,
2007; MARAM; UCHIMURA, 2008).

Em 2002, nos Estados Unidos, mais de 20% das mortes de recém-nascidos foram
atribuidas a DC e outros 20% a complicagdes da prematuridade. Assim, aproximadamente
metade das mortes de recém-nascidos pode ser atribuida aos transtornos no processo de
desenvolvimento normal (NUSSBAUM et al., 2007).

Além da mortalidade, um outro fator relacionado as anomalias congénitas ¢ a
morbidade, definida como risco para o desenvolvimento de complica¢des clinicas, incluindo

numero de internagdes e gravidade das intercorréncias, que limitam a produtividade do
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individuo. Os DC estdo entre as causas que conduzem a anos potenciais de vida perdidos e
sdo responsaveis por 75% dos defeitos fisicos encontrados na populagio. As criangas afetadas
tém probabilidade quatro vezes maior de ndo sobreviverem até o primeiro ano de vida
(COLVIN; BOWER, 2009; GEREMIAS et al., 2009).

Outro problema é a cronicidade. O individuo com doenga cronica necessita de
tratamento continuo, que implica em custos altos. DC diferentes t€ém prognodsticos diferentes e
geralmente os custos dos tratamentos médicos necessarios sdo altos. Alguns sdo corrigidos
cirurgicamente no inicio da vida e curados, enquanto outros requerem tratamento médico
constante, muitas vezes para o resto da vida. A estimativa de custo-vida médio por crianga
deve considerar, inclusive, a necessidade de estimulagcdo precoce do desenvolvimento
(geralmente com Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional), educagdo especial ou
inclusiva, perda da produtividade por incapacidade ou morte e a diminui¢do da renda salarial
familiar do responsavel pelos cuidados da crianga. A este calculo devem ser adicionados os
custos psicossociais, como trauma psicologico da familia e as dificuldades de adaptagdo a
sociedade “normal”, com grande risco de desestruturacdo familiar (HOROVITZ et al., 2005;
MAZER et al., 2008).

Os recém-nascidos com DC maiores geralmente apresentam baixo peso e necessitam
de hospitalizagdes prolongadas, com acompanhamento especializado por periodos longos de
tempo. Nascem geralmente de partos prematuros e cesareanas, que se somam aos diversos
recursos médicos e ndo médicos necessarios. Estima-se que criangas com DC representam até
30% de todas hospitalizagdes pediatricas (THONG et al., 2005; CASE; CANFIELD, 2009;
COLVIN; BOWER, 2009). Nao foram encontrados dados brasileiros sobre o impacto
econdmico destes defeitos na sociedade ou sobre os custos diretos e indiretos referentes ao

tempo de vida dos afetados.

1.5 Prevencéo

A prevaléncia dos DC muitas vezes ¢ alta devido a falta de compreensdo dos
mecanismos patogé€nicos. A esta dificuldade se somam a auséncia de politicas publicas de
saude eficazes que envolvam reducdo da fertilidade, imuniza¢do contra doengas infecto-
contagiosas maternas que afetam o concepto, planejamento familiar, cuidados pré-
concepcionais e pré-natais, suplementacdo vitaminica e realizagdo de diagndstico pré-natal

(GUILAN; CORREA, 2007; IONESCU-ITTU et al., 2009).
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As informagdes sobre os DC tornam-se cada vez mais relevantes em todo mundo
porque a partir delas podem ser planejadas agdes de prevengdo nos trés niveis, primario,
secundario e terciario (HOROVITZ et al., 2005, HANSEN et al., 2009).

A prevengdo primaria é realizada antes da concepgao, a fim de evitar a ocorréncia do
defeito, como a suplementagdo vitaminica com acido folico. A prevencdo secundaria é feita
durante o periodo da gestacdo e pode, por exemplo, permitir diagnosticos e tratamentos
precoces, enquanto a prevengdo terciaria € pos-natal e consiste na assisténcia aos afetados e
suas familias, com objetivo de minimizar danos (reabilitagdes médicas, psicoldgicas e
sociais). Para estabelecer medidas preventivas ¢ importante a identificagdo de individuos em
risco (obtengdo da histéria familial) e a realizagdo de testes de triagem (clinico, bioquimico,
para portador de gene recessivo, etc) (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; SAVITZ, 2008).

O diagnostico preciso dos DC também ¢ um pré-requisito necessario para o
prognéstico e elaboragdo de planos de conduta para o paciente, assim como para o
Aconselhamento Genético da familia. Este ultimo permite a preveng@o primadria, secundéria e
tercidria dos DC (LIN et al., 2009).

No Brasil, os dados epidemioldgicos oficiais referentes as anomalias congénitas sdo
escassos e incompletos, como referido anteriormente, ¢ o pais ndo dispde de um sistema de
informacdo de base populacional especifico sobre DC para monitorar a sua prevaléncia, o que
indica a necessidade urgente do aprimoramento dos sistemas de informagdo existentes.
Mesmo o Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC)
oferece poucas informagdes, pois 0 nimero de instituigdes brasileiras que colaboram com o
mesmo ¢ reduzido (GUERRA et al., 2008; GEREMIAS et al., 2009).

O registro provisorio de nascimento de criangas brasileiras, Declaragdo de Nascido
Vivo, dispde de um campo que deve ser preenchido por profissionais da satide, denominado
Campo 34, em que deve ser informada presenca de alguma malformagdo congénita e/ou
anomalia cromossomica (Sim/Nao/Ignorado/Qual?). Segundo Geremias et al. (2009),
entretanto, nem sempre o preenchimento deste campo ¢ realizado, mas a propor¢do de
ignorados ou em branco diminuiu deste a sua implantagao.

No municipio de S&o José do Rio Preto (SP) o numero de criangas que nascem ou vao
a obito por DC € desconhecido. O maior hospital da cidade, o Hospital de Base de Sdo José
do Rio Preto (HB), cobre uma regido de 99 municipios onde se concentram cerca de um
milhdo e meio de habitantes. Administrado pela Fundagdo Faculdade Regional de Medicina
de Sdo José do Rio Preto (FUNFARME), uma entidade privada, ¢ um dos maiores do interior

do Estado de Sao Paulo, com um complexo médico-assistencial ¢ hospitalar indispensavel
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para o atendimento & populagio (FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO
PRETO, 2009). No HB também ndo ha registros oficiais do nimero de nascimentos com DC.
Também néo foram encontrados registros publicados de outros hospitais do municipio.

A identificagdo de DC em Sdo José do Rio Preto pode ser utilizada para o
esclarecimento de fatores epidemioldogicos importantes, estabelecimento de estratégias de
prevengdo nos trés niveis e Aconselhamento Genético adequado para as familias envolvidas,
além de aprimorar o atendimento dos profissionais de maternidades.

A hipdtese cientifica que foi testada neste estudo € que a frequéncia de DC nos recém-
nascidos e natimortos atendidos no HB ¢ alta, envolve varias etiologias e fatores de risco, com

consequéncias graves, e pode ser representativa da realidade do municipio e regido.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar um estudo genético clinico prospectivo de todos os recém-nascidos e
natimortos com defeitos congénitos, atendidos em um periodo de um ano no Hospital de Base
de Sdo José do Rio Preto/SP, para avaliacdo da prevaléncia de anomalias congénitas, suas

possiveis causas e consequéncias.

2.2 Objetivos Especificos

1. Estimar a prevaléncia de defeitos congénitos ocorridos no periodo de um ano no

Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto/ SP;

2. Classificar os defeitos congénitos encontrados na busca de possiveis diagnosticos;

3. Pesquisar possiveis causas envolvidas no aparecimento dos defeitos (ambientais,

génicas, cromossomicas ou multifatoriais);

4. Avaliar algumas consequéncias destes defeitos, como taxa de 6bito e periodo de

hospitalizagdo dos afetados;

5. Analisar o preenchimento do Campo 34 da Declarag@o de Nascido Vivo;

6. Auxiliar no fornecimento de subsidios para o Aconselhamento Genético das

familias dos afetados e elaboragdo de estratégias preventivas por parte dos érgdos

competentes.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Casuistica

Ap6s aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP - Parecer niimero 341/2008),
da Comissio Nacional de FEtica em Pesquisa (CONEP) e obtencio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) foram estudados, de maneira
prospectiva, no periodo de 1° agosto de 2008 a 31 julho de 2009, individuos com DC, recém-
nascidos (até 28 dias de vida) e natimortos, atendidos no Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto, SP (FAMERP/FUNFARME).

Para realizacdo deste estudo, as estratégias utilizadas incluiram: 1) o contato pessoal e
por meio de reunides com os profissionais da Pediatria, Ginecologia e Obstetricia, para
esclarecimentos sobre o projeto e seus objetivos; 2) colocagdo de pequeno cartaz com a frase
“Casos de defeitos congénitos maiores ou menores, favor contatar Dra. Agnes Conte ou
Camila Ive pelos ramais 1931/1932 ou telefone celular, Gratos” nos diferentes setores que
prestam atendimento a recém-nascidos; 3) participagdo das reunides do Centro
Interdepartamental de Medicina Fetal (CIMEFE/FAMERP) e 4) visitas diarias nos setores de
Ginecologia e Obstetricia (alojamento conjunto), UTI Neonatal, UTI Cardiolégica Pediatrica
¢ Enfermaria da Pediatria. Portanto, as avaliagdes foram realizadas a partir da solicitagio
verbal e atendimento as solicitagdes de pareceres encaminhados pelos médicos ao Servigo de
Genética.

A mae e/ou o pai do concepto foram convidados a participar do estudo apds o parto,
em momento adequado, conforme orientagdo da equipe de saide e disponibilidade dos
mesmos. Nenhum responsavel se recusou participar do estudo, porém a permissdo para
obtencdo de fotografias foi negada em dois casos.

Foi realizado registro fotografico, exame fisico detalhado, que incluiu a identificacdo
das caracteristicas de nascenca e medidas do corpo. Esta etapa contou com a colaborac@o dos
geneticistas, pediatras e obstetras do proprio HB.

Os dados epidemioldgicos, clinicos ¢ de exames realizados foram obtidos dos

prontuarios médicos e de uma entrevista com o pai e/ou a mie para coleta de informagdes
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adicionais (historia obstetricia prévia, da gestagdo do paciente, antecedentes pessoais e
familiais).

Nos casos indicados para confirmag@o ou investigacdo de cromossomopatias, foi
coletada uma amostra de sangue periférico ou de corddo umbilical para estudo cariotipico.
Esta parte do estudo contou com a colaborag@o da bidloga Valéria Cristina Carvalho Ferrarese

(Laboratdrio de Genética FAMERP/FUNFARME).

3.2 Métodos

3.2.1 Avaliacio Genético-Clinica

Todos os individuos receberam um cddigo de identificagio para protecdo da
privacidade dos mesmos.

A entrevista com a mée e/ou o pai incluiu a investigacdo de dados como presenga ou
auséncia de malformagdes na familia, historia obstétrica, exposi¢do a agentes disruptivos,
entre outros, conforme protocolo apresentado no Anexo B. Alguns dados foram obtidos da
entrevista, enquanto outros foram obtidos do prontuario médico e de informagdes fornecidas
pelo CIMEFE/FAMERP e por neonatologistas.

Foram estudadas caracteristicas ¢ medidas fisicas, sempre pela mesma equipe,
composta entre outros, por um geneticista e um médico pediatra, de acordo com o protocolo
padrio utilizado no Servigo de Genética, desenvolvido rotineiramente no referido Hospital.

As alteracdes fisicas e os desvios do padrdo de normalidade foram considerados de
acordo com os critérios descritos por Jones (2007). Os valores normais esperados para um
individuo foram obtidos utilizando-se curvas de normalidade, construidas a partir de valores
observados em grandes grupos amostrais tomados ao acaso, respeitando-se sexo e idade. Todo
valor que superou dois desvios padrdes da curva média foi tido como anormal pelo fato deste
intervalo de confianga incluir 98% do universo populacional. Neste estudo foram
considerados percentis menores que 2% e maiores que 98% como desviantes.

Cada caso foi estudado detalhadamente em busca do diagndstico etioldgico. Naqueles
em que isso ndo foi possivel, foram consideradas duas categorias: defeitos multiplos ou

defeitos aditivos randomicos.
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Como “defeitos multiplos” foi considerada qualquer combinacdo de dois ou mais
defeitos maiores para os quais nenhum fator etiolégico foi demonstrado ou suspeito.
“Defeitos aditivos randdmicos” foi uma categoria considerada em casos de combinagdo de
dois ou mais defeitos maiores com clara evidéncia de fatores etiolégicos ndo relacionados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006a; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2006b).

Apds o estudo realizado pela equipe envolvida diretamente com o projeto, todos os
casos foram novamente discutidos com o Prof. Dr. Anténio Richieri da Costa (USP-Bauru).

Os dados obtidos foram analisados de forma descritiva. Para as variaveis quantitativas
foi realizado o calculo de medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio
padrdo); para as varidveis qualitativas foram calculadas as suas frequéncias.

Quanto a interpretacdo do preenchimento do Campo 34 da Declaracdo de Nascido
Vivo, este foi aqui denominado correto quando pelo menos a presenga de DC foi observada e
assinalada como “sim”, independente do diagnostico ou defeito estarem caracterizados, e
como incorreto quando o defeito era possivel de ser detectado em avaliagdo clinica e o campo

foi preenchido como “néo”.

3.2.2 Cultura de Linfocitos e Bandamento GTG

Nos casos indicados para estudo citogenético foram utilizadas metafases obtidas de
culturas de linfécitos de sangue periférico realizadas a partir da coleta, com seringa estéril
descartavel, por profissional qualificado (enfermeiro), de 1-3ml de sangue venoso periférico
ou de corddo umbilical. Tais culturas foram mantidas por 72 horas e seguiram os
procedimentos descritos por Moorhead et al. (1960), com modifica¢des, de acordo com o
protocolo padrio utilizado pelo Laboratorio de Genética da FAMERP/FUNFARME.

Para cada individuo foram montados trés frascos de cultura contendo 1-3ml de sangue,
Sml de meio de cultura RPMI 1640, suplementado com 20% de soro fetal bovino, penicilina
(100U/ml) e fito-hemaglutinina (PHA-Gibco-0,2ml). Para interrup¢o da divisdo celular foi
adicionado 0,1ml de solu¢do de colquicina a 4x10M a cada frasco, 30 minutos antes da
colheita da cultura. Apds o bloqueio celular, o material foi centrifugado, o sedimento

hipotonizado com KCl a 0,075M por 10 minutos, a 37°C, e fixado em metanol: 4cido acético
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(3:1). A suspensdo celular foi gotejada em laminas limpas, molhadas e geladas. Apds
sofrerem “envelhecimento” natural por cerca de trés dias ou em estufa a 90°C por 20
minutos, foram submetidas ao bandamento GTG, segundo a técnica de Grouchy e Turleau
(1977), com modificagdes, ou a outras técnicas complementares, de acordo com a
necessidade.

Cada caso foi identificado durante toda a execug¢do do projeto por um cédigo do
conhecimento das responsaveis pela pesquisa. A andlise do caridtipo foi realizada em 20
metafases submetidas ao bandamento GTG. Os achados e a descri¢io dos mesmos foram
apresentados de acordo com os critérios contidos na International System for Human
Cytogenetic Nomenclature (2009).

Cada resultado foi entregue diretamente a familia, em sessdo de Aconselhamento

Genético previamente agendada pelo geneticista, realizada no Ambulatério de Genética.
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4 RESULTADOS

A auséncia de alguns dados dos casos estudados foi consequéncia de fatores, tais
como: abandono da crianga no leito hospitalar, do fato da familia desconhecer ou nio poder
ser contatada para fornecer informagdes adicionais, do hospital de origem ndo ter registros
sobre determinadas ocorréncias ou se recusar a fornecer informagdes, e da evolugdo para

obito antes da realizacdo de exames complementares.

4.1 Prevaléncia

Foram identificados e estudados 110 individuos portadores de DC atendidos no HB.
Destes, 103 (94%) eram recém-nascidos (RN) e 07 (6%) natimortos (NT), 61 (55%) do sexo
masculino, 47 (43%) do sexo feminino (razdo de 1,3:1) e dois (2%) de sexo indeterminado,
101 (92%) caucasoides ou orientais e nove (8%) negrdides. Do total de atendidos, 85 (77%)
nasceram no HB e 25 (23%) nasceram em outros locais e foram encaminhados ao mesmo.
Dos nascimentos, 99% ocorreram em hospitais ¢ 1% no domicilio.

Para estimativa da prevaléncia de DC na populagdo estudada, uma vez que esta
depende do conhecimento do total de nascimentos em um determinado periodo de tempo,
foram considerados apenas os individuos nascidos no HB e nfo todos os atendidos. No

periodo do estudo foram realizados 3.026 partos, portanto, a prevaléncia de DC foi de 2,8%.

4.2 Variaveis Maternas, Paternas e Caracteristicas Obstétricas de Importincia

Perinatal

A idade materna dos individuos com DC variou de 13 a 46 anos. A maioria (63%) das
maies tinha idades entre 20 ¢ 34 anos, 21% apresentavam idades de 13 a 19 anos e 14% acima

de 35, com média de 26 anos e desvio padrio de 7,09 (Grafico 1).
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Gréfico 1. Distribui¢do da idade materna na populagdo estudada.

Com relacdo ao numero de gestacdes, 51 (46%) das gestantes eram primigestas
(Grafico 2). Aborto espontineo anterior foi referido por 16 (15%) das maes. Cinco (4,5%)

gestantes ndo realizaram o seguimento pré-natal.

34
23
2
Primigestas Secundigestas Tercigestas ou Ausénciade
mais Informagdo

Grafico 2. Maes por nimero de gestagdes.

Alteragdes do volume do liquido amnidtico ocorreram em 13% das gestagdes, sendo
oligodramnio em 10% e polidramnio em 3%. O diabetes gestacional foi detectado em 7% das
maies e duas delas (1,8%) eram obesas morbidas. Das mies, 13% relataram ingestdo excessiva
de bebidas alcodlicas (varias doses em varios dias da semana) e 15% tabagismo e/ou uso de
drogas ilicitas durante a gestago.

Unido consanguinea foi observada em dois casos (1,8%). No primeiro os pais da
crianga eram primos em primeiro grau e o recém-nascido nasceu com defeitos associados:
cardiopatia, pregas epicanticas, orelhas displasicas, alteracdes costais, politelia, hipertelorismo
mamario, polidactilia pos-axial em méo esquerda, sindactilia entre 4° ¢ 5° pododactilos do pé

esquerdo, luxacdo congénita de joelhos, insuficiéncia renal aguda e fistula anal, entre outros
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(Figura 2). Embora de etiologia provavelmente genética, autossdmica recessiva, o diagndstico
ndo foi possivel. No segundo caso, os pais eram primos em 2° grau e a crianga nasceu com

Distrofia Toracica de Jeune (OMIM 208500) (Figuras 3a e b).

Figura 2. Paciente com defeitos associados, com destaque para politelia bilateral.

Figura 3. Paciente com Displasia Toracica de Jeune - corpo inteiro(a) e face (b).
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A idade paterna variou de 17 a 51 anos (média de 29 anos e desvio padrido de 7,52).
Apenas um pai tinha mais de 50.

Nao foi possivel obter a idade de alguns pais ou por eles serem desconhecidos
(paternidade desconhecida ou ndo assumida) ou pelo fato das maes desconhecerem a data de

nascimento dos mesmos.

4.3 Variaveis Perinatais

A Tabela 1 apresenta algumas variaveis perinatais estudadas.

Entre os casos atendidos, quanto & idade gestacional, 65% eram prematuros ¢ 35%
nasceram a termo. O periodo médio das gestagdes foi de 35 semanas, que variou de 25 a 41
semanas. A maioria (77%) nasceu de parto cesarea.

O valor do Apgar de 1° minuto e de 5° minuto foi normal na maioria dos casos.

Dos individuos observados, 52% apresentaram peso baixo ao nascimento, ou seja,
menor que 2.500 gramas (g). O peso médio dos RN foi de 2.393g, com maximo de 4.120g e
minimo de 460g, e desvio padrao de 859g.

A estatura ao nascimento foi obtida em apenas 57% da casuistica, € isso ocorreu
devido ao desconhecimento desse dado pela familia e auséncia dessa informagdo no
prontuario médico. A média foi de 44 centimetros (cm), desvio padrdo de 5,68cm e variou de
28 a 52cm. Em 49% dos RN estudados a baixa estatura esteve presente.

Cento e quatro (95%) gestacdes eram de concepto unico e seis (5%) eram gemelares,
duas monozigéticas, duas dizigoticas e duas de zigozidade ndo esclarecida.

O periodo médio de internagdo foi de 33 dias. O maior periodo foi de 254 dias em um
caso de gastrosquise com complicag¢des cirargicas. A coleta dos dados terminou em 31 de
julho de 2009 e até janeiro de 2010 um individuo ainda continuava hospitalizado.

A evolugdo para 6bito no periodo de hospitalizacdo foi observada em 35 (32%) casos.
Destes, 25 foram dbitos neonatais, ou seja, que ocorreram em criangas menores de 28 dias. No
periodo estudado, no HB foram registrados 40 casos de dbito no periodo neonatal e 62% deles

ocorreram em RN com DC.
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Tabela 1. Frequéncias de casos de acordo com as variaveis estudadas.

Frequéncia de

Variavel individuos
N° / %

Idade gestacional inferior a 37 semanas 72 (65)
Idade gestacional > 37 semanas 38 (35)
Parto normal 25 (23)
Parto cesarea 85 (77)
Apgar 0-3 no 1° minuto: 16 (15)
Apgar 4-7 no 1° minuto: 29 (26)
Apgar 8-10 no 1° minuto: 55 (50)
Auséncia de informagdo sobre apgar 10 (09)
Apgar 0-3 no 5° minuto: 10 (09)
Apgar 4-7 no 5° minuto: 10 (09)
Apgar 8-10 no 5° minuto: 80 (73)
Auséncia de informagéo sobre apgar 10 (09)
Baixo peso (<2.500g) 57 (52)
Peso normal (>2.500g) 53 (48)

4.4 Recorréncia Familial do Defeito Congénito

Em trés casos (3%) o defeito na crianga era recorrente, com um genitor afetado. Um
apresentava fenda orofacial (labio e palato - Figura 4) e mie também afetada. Outro tinha
hipocondroplasia (Figura 5), cuja mée possuia o mesmo fenotipo, e o terceiro, politelia

(Figura 6) de heranga paterna.

Figura 4. Paciente com fissura labial e palatina.
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Figura 5. Paciente com Hipocondroplasia, com destaque para redugéo do tamanho dos membros.

Figura 6. Paciente com politelia bilateral indicada pelas setas.

Em cinco (4,5%) casos ocorreu malformacdo em conceptos de gestagdes anteriores.
Em trés casos a recorréncia foi do mesmo defeito congénito: cardiopatia congénita em dois

casos e mielomeningocele em um.
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4.5 Analise Cariotipica

O exame do caridtipo foi realizado em 60 casos indicados. Outros que estavam
indicados ndo puderam ser realizados por 6bito intra uterino e impossibilidade de coleta. Em
50 os resultados foram obtidos e a maioria (37-74%) apresentou caridtipo normal. A
prevaléncia de anormalidades foi de 26% e todos apresentaram alteragdes numéricas. Todas
as alteracdes cromossomicas envolveram autossomos (Tabela 2).

Em 10 (17%) ndo houve crescimento celular e o exame nfo pode ser repetido. Tais
ocorréncias puderam ser parcialmente justificadas pelo envio tardio do material de corddo
umbilical ao Laboratério de Genética, armazenamento inadequado de amostras nos setores
hospitalares, ndo retorno das familias apds convocagdo para nova coleta e dbito da crianga

antes da repeticdo do exame.

Tabela 2. Distribui¢do segundo éxito das culturas celulares para analise citogenética dos cariotipos realizados.

Exame/Resultados N %
Caridtipo 60 100

Com crescimento 50 83
Sem crescimento 10 17
Normais 37 74
Alterados 13 26
Alteragdes numéricas 13 100

Entre os alterados, o achado mais frequente foi a trissomia do cromossomo 21,
compativel com a sindrome de Down (69%) (Figura 7a-f), seguido pela trissomia do 18, da
sindrome de Edwards (23%) (Figura 8a-c) e da trissomia do 13, compativel com a sindrome

de Patau (8%) (Figura 9a-c).
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Figura 7a-f. Seis pacientes diagnosticados com sindrome de Down.
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Figura 8a-c. Trés pacientes com sindrome de Edwards.

b

C

Figura 9. Paciente diagnosticado com sindrome de Patau. Aspecto facial (a), polidactilia (b) e onfalocele (c).
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4.6 Defeitos Congénitos Encontrados

O diagndstico conclusivo dos DC isolados ou de afeccdes complexas foi possivel em
89 casos (81%). Em seis (5%) o diagndstico pode ser presumido e em 15 (14%) era
desconhecido (defeitos multiplos). Nenhum caso apresentou defeitos aditivos randdmicos
(Tabela 3). O Grafico 3 apresenta todos os casos por diagndstico.

As Figuras 10 e 11 apresentam pacientes com alguns tipos de DC com diagndstico
concluido, a Figura 12 alguns daqueles com possivel diagnostico (presumido) e a Figura 13

alguns pacientes com defeitos multiplos sem diagnostico conclusivo ou presumido.
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Tabela 3. DC com diagnosticos concluidos, presumidos(*) e desconhecidos (defeitos multiplos - **), com

etiologia de acordo com dados obtidos da literatura .

Hipétese Diagnostica N° de casos Etiologia
Anomalia Anorretal (OMIM 107100) 1 Monogénica
Anus Imperfurado 1 Heterogénea
Aplasia Congénita de Cutis (OMIM 107600) 1 Monogénica
Associacdo VATERR 1 Desconhecida
Associagdo VATERR* 1 Desconhecida
Atelosteogénese Tipo III (OMIM 108721)* 1 Monogénica
Atresia de Esofago 2 Multifatorial
Atresia de Vias Biliares Extra-Hepaticas (OMIM 210500) 1 Desconhecida
Atresia intestinal 1 Desconhecida
Campodactilia (OMIM 114200) 1 Monogénica
Cardiopatia Congénita 9 Multifatorial
Colpocefalia 1 Heterogénea
Complexo Membro Parede 1 Heterogénea
Defeitos Multiplos** 15 Heterogénea
DFTN 7 Multifatorial
Displasia Campomélica (OMIM 114290) 1 Monogénica
Displasia Tanatoforica Tipo II (OMIM 187601) 1 Monogénica
Disrupgédo por Diabetes 3 Ambiental
Distrofia Toracica de Jeune (OMIM 208500) 1 Monogénica
Diverticulo de Meckel (OMIM 155140) 1 Monogénica
Doenga autossomica recessiva* 1 Monogénica
Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral 1 Desconhecida
Fenda Labial e¢/ou Palatina 3 Heterogénea
Gastrosquise 8 Multifatorial
Hidrocefalia Ligada ao X (OMIM 307000) 1 Monogénica
Hipocondroplasia (OMIM 146000) 1 Monogénica
Hipospadia 1 Multifatorial
Malformag@o Adenomatosa Cistica 2 Desconhecida
Onfalocele 1 Heterogénea
Pé-Torto Congénito 5 Multifatorial
Polidactilia (OMIM 603596) 2 Monogénica
Politelia (OMIM 163700) 1 Monogénica
Sequéncia da Displasia Caudal 1 Desconhecida
Sequéncia da Lateralidade 1 Desconhecida
Sequéncia da Ruptura Amnidtica 4 Desconhecida
Sequéncia de Moebius 1 Desconhecida
Sindrome Alcodlica Fetal 2 Ambiental
Sindrome da Artogripose Distal 1 Monogénica
Sindrome de Barber-Say (OMIM 209885) 1 Monogénica
Sindrome de Dandy-Walker (OMIM 22020) 1 Monogénica
Sindrome de DiGeorge (OMIM 188400) 1 Heterogénea
Sindrome de Down 9 Cromossomica
Sindrome de Edwards 3 Cromossomica
Sindrome de Larsen (OMIN 150250) 1 Monogénica
Sindrome de Patau 1 Cromossomica
Sindrome de Pfeiffer* (OMIM 101600) 1 Monogénica
Sindrome de Prune Belly (OMIM 100100) 1 Monogénica
Sindrome de Townes Brocks (OMIM 107480) 1 Monogénica
Sindrome Velocardiofacial* (OMIM 192430) 2 Heterogénea




Defeitos Mualtiplos™*
Cardiopatia Congénita
Sindrome de Down
Gastrosquise

DFTH

Pé-Tarto Congénito

Fenda Labial e/ou Palatina
Sindrome de Edwards
Atresia de Esofago

Sindrome Alcodlica Fetal
Sindrome Velocardiofacial®
Anomalia Anorretal
Anus imperfurado
Aplasia Congénita de Catis
Associacao VATERR
Associagao VATERR®

Atresia intestinal
Campodactilia
Colpocefalia

Displasia Tanatofarica Tipo H
Distrofia Toracica de Jeune
Diverticulo de Meckel
Doenga autossOmica recessiva™®
Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral
Hidrocefalia Ligada ao X
Hipocondroplasia

Hipospadia
Onfalocele

Politelia
Sequéncia da Displasia Caudal
Sequéncia da Lateralidade
Sequéncia de Moebius
Sindrome da Artogripose Distal
Sindrome de Barber-Say
Sindrome de Dandy-Walker

Sindrome de DiGedrge
Sindrome de Larsen

Sindrome de Prune Belly

sindrome de Townes Brocks
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Figura 10. Pacientes com diagndstico concluido. RN com anomalia anorretal (a); NT com complexo membro
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parede (b); NT com DFTN-mielomeningocele (c); RN com hidroanencefalia (d); RN com displasia tanatoforica

tipo II (e); RN com fenda labial (f); RN com gastrosquise (g); RN com pé torto congénito (h).
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a b

c d
e f
g h

Figura 11. Pacientes com diagndstico concluido. RN com sequéncia da displasia caudal (a); RN com sequéncia
da ruptura anmidtica (b); RN com sindrome de Moebius (c); RN com sindrome da artogripose distal (d); RN
com sindrome de Barbey-Say (e); RN com sindrome de Larsen (f); RN com sindrome de Prune-Belly (g); RN

com sindrome de Townes Brocks (h).
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a C

Figura 12. Pacientes com diagnostico presumido. RN com suspeita de Atelosteogénese tipo III (a); RN com
sindrome de Pfeiffer (b); RN com sindrome Velocardiofacial (c).



g

Figura 13a-h. Pacientes com defeitos multiplos.
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Quanto a ocorréncia, as cardiopatias congénitas isoladas foram os DC mais frequentes,
observadas em nove casos (8%) e as mais comuns foram: comunicacdo interatrial,
comunicag¢io interventricular, transposi¢do das grandes artérias, ducto arterial pérvio e defeito
do septo atrioventricular total.

A sindrome de Down foi diagnosticada em nove criangas (8%), todas nascidas no HB,
na propor¢do de um afetado para cada 336 nascimentos (considerando-se 3.026 partos no HB,
no periodo). A média de idade das mées foi de 33 anos e variou de 16 a 46 anos e em cinco
(55%) a idade era superior a 35 anos, duas delas com mais de 40 anos.

A Gastrosquise isolada foi observada em oito (7%) casos. A maioria das maes dos
afetados com este DC (05 - 62,5%) tinha idades até 20 anos.

Sete (6,5%) pacientes foram diagnosticados como portadores de defeitos de
fechamento de tubo neural (DFTN), um com hidroanencefalia e seis com mielomeningocele,
dos quais quatro apresentaram também hidrocefalia e trés Arnold Chiari tipo II.

O pé torto congénito isolado foi observado em cinco (4,5%) casos. E a sequéncia da
ruptura amnidtica em quatro (3,5%).

Como referido anteriormente, na categoria de defeitos multiplos, ou seja, presenca de
dois ou mais defeitos maiores para os quais nenhum fator etioldgico foi demonstrado ou
suspeito, foram incluidos 15 casos (14%). O Quadro 1 apresenta alguns dos DC observados.

A maioria dos pacientes apresentou DC de etiologia multifatorial, seguidos dos
heterogénea, monogénica, desconhecida, cromossomica e ambiental (Tabela 4).

O preenchimento do Campo 34 da Declara¢do de Nascido Vivo foi um procedimento
realizado em 97% dos casos nascidos no HB. Entretanto, em 54 (69%) o preenchimento
ocorreu de forma correta e em 22 (28%) de forma incorreta. Por exemplo, em dois casos com
facies tipico de sindrome de Down, em um com Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral ¢ em
outro com defeitos multiplos, inclusive facies dismérfico, o campo foi assinalado como “ndo”
para presenca de malformacio congénita e/ou anomalia cromossémica. Em nenhuma

declaragdo a opg¢fo “ignorado” foi assinalada.
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Sexo

Defeitos

Cariétipo

Feminino

Feminino

Masculino

Masculino

Masculino

Indefinido

Masculino

Masculino

Feminino

Indefinido

Feminino

- Hérnia Diafragmatica

- Cardiopatia congénita

- Cardiopatia congénita

- Insuficiéncia renal aguda

- Facies dismorfico

- Cardiopatia congénita

- Fenda labial

- Polidactilia pos-axial bilateral em méaos
- Occiptal proeminente

- Orelha displésica e de implantagdo baixa
- Hipertelorismo ocular

- Pterigium colli

- Micrognatia

- Hipertricose

- Prega simiesca na méo direita
- Mamilos hiperplasicos

- Hidronefrose grau III a direita
- Hérnia diafragmatica

- Cardiopatia congénita

- Genitalia ambigua

- Cardiopatia congénita

- Facies dismorfico

- Cardiopatia congénita

- Insuficiéncia renal aguda

- Microcefalia

- Cardiopatia Congénita

- Atresia de eso6fago

- Cardiopatia congénita

- Cardiopatia congénita

- P¢ torto congénito bilateral

- Hidropsia fetal

- Artéria umbelical Gnica

- Holoprosencefalia alobar

- Microcefalia

- Fenda labial bilateral

- Punhos cerrados

- Cardiopatia congénita

46, XX

Nio realizado

46,XY

46, XY

46, XY

46, XX

(Sem resultado) Auséncia de crescimento
da cultura celular

Sem resultado

Nio realizado

Nio realizado

Quadro 1- continua. Caracterizagéo dos casos incluidos em defeitos multiplos, quanto ao sexo, DC e

cariotipo.
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Sexo Defeitos

Cariétipo

Feminino - Microcefalia
- Facies grosseiro

- Orelhas displasicas e de implantagdo
baixa
- Apéndices pré-auriculares a esquerda

- Hipertricose frontal

- Nariz em bico

- Maxilar hipoplasico

- Palato estreito

- Micrognatia

- Hérnia inguinal a esquerda

- Clinodactilia de 5° quirodactilo bilateral
Feminino - Artéria umbilical unica

- Occipital proeminente

Fontanela central ampla

- Orelhas de implantagdo baixa e

displasicas

- Micro e retrognatia

- Narinas antivertidas

- Cardiopatia congénita

- Abdomen globoso, distendido ¢/ diastase

de musculo reto abdominal

- Prega simesca bilateral

- Hipertricose
Feminino - Cisto de plexo cordide

- CIV membranosa

- Sobreposicdo de 2° e 5° quirodactilos
sobre 3° e 4°
-Punhos cerrados

- Pé torto congénito bilateral
Masculino - Cardiopatia congénita

- Hipertelorismo ocular

- Epicanto bilateral

- Orelhas displasicas

-Prega simiesca na méo esquerda

46, XX

Sem resultado

Nio realizado

Naio realizado

Quadro 1- continuacao.Caracterizagio dos casos incluidos em defeitos multiplos, quanto ao sexo, DC

e cariotipo.



Tabela 4. Frequéncia dos DC por etiologia.

Etiologia Frequéncia
Multifatorial 29,0%
Heterogénea 22,0%
Monogénica 19,0%
Desconhecida 13,5%
Cromossomica 12,0%
Ambiental 4,50%
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Discussdo
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5 Discussao

O conhecimento da prevaléncia dos DC em uma determinada populagdo ¢
fundamental ndo s6 por definir a existéncia ou nio de uma situacdo em particular, mas
também para comparar as caracteristicas e possiveis fatores causais com os de outras
populagdes reportadas na literatura mundial. O conhecimento destas caracteristicas permite
definir estratégias que podem ser tomadas para minimizar problemas especificos em
determinados locais (MONTEIRO; COSTA, 2003).

A prevaléncia dos DC pode variar, uma vez que as descrigdes de dados populacionais
correspondem a populagdes diferentes, com condigdes culturais, sociais, localizagio
geografica e origem genética diferentes. Além disso, os métodos de averiguacdo e os critérios
de observagdo e classificagdo também diferem. A maior parte das descricdes refere uma
frequéncia entre 3 e 5% de DC nas populagdes (PINTO; NASCIMENTO, 2007; RAMOS et
al., 2009). Os poucos dados brasileiros disponiveis revelam frequéncias que variam entre 1,7 e
5% (MOREIRA et al., 2001; CARVALHO et al., 2002; COSTA et al., 2006). A frequéncia de
DC entre RN de uma maternidade do nordeste brasileiro obtida por Amorim et al. (2006) foi
também 2,8%.

Portanto, a prevaléncia de 2,8% obtida neste estudo estd compativel com as
previamente descritas. Mas, a prevaléncia pode estar subestimada, pelo fato de ndo haver
registros oficiais do hospital onde este estudo foi realizado, do ndo preenchimento completo
de alguns prontuarios médicos e da possivel ndo comunicagio a equipe de pesquisadores deste
trabalho de alguns casos de DC, principalmente com DC menores. Ainda existe a
possibilidade de algumas malformagdes em 6rgdos internos, ou sem sintomas aparentes nio
terem sido diagnosticadas antes da alta hospitalar.

Realmente, quando se trata de DC, um fator importante na estimativa da incidéncia ou
prevaléncia ¢ que muitos, embora presentes ao nascimento, s6 serdo diagnosticados em fases

posteriores, pela manifestagdo tardia (HOROVITZ et al., 2005).

Embora a maioria dos RN fosse de etnia caucasdide ou oriental a frequéncia de DC
encontrada ndo pode ser associada a etnia, inclusive pela alta miscigenacdo da populagdo
brasileira (AMORIM et al., 2006). A prevaléncia por sexo mostrou uma frequéncia um pouco

maior de DC em homens (1,3:1), compativel com outros estudos, como o de Asindi e
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colaboradoes (1997), que observou a propor¢do de 1,2:1. Shaw et al. (2003) observaram uma
prevaléncia 22% maior também em homens entre 2,5 milhdes de RN da Califérnia, mas
destaca a escassez de estudos sobre a diferenca da prevaléncia de DC entre os sexos.

A maioria das mies observadas neste estudo eram primigestas e realizaram o
seguimento médico pré-natal. Em 13% delas foram notadas altera¢des no volume do liquido
amniotico, oligo e polidramnia, que podem estar associadas a presenca de anomalias fetais
(CALONE, et al. 2009).

Aborto espontdneo anterior foi relatado por 15%, a mesma frequéncia referida por
Castro et al. (20006).

Da casuistica, 63% das maes possuiam idades entre 20 e 34 anos, isto é, estavam
dentro do intervalo que oferece menor risco para DC. Este resultado é esperado, pois este
periodo também ¢é o de maior taxa de fertilidade (VAN BALEN et al.,1997; RAMOS et al.,
2009).

A idade materna ¢ um dos fatores de risco para DC. H4 uma relagdo entre idade
materna mais precoce (até 20 anos) e a ocorréncia de alguns DC, como a gastrosquise
(RASMUSSEN; FRIAS, 2008). Este dado pode ser confirmado pelos resultados aqui obtidos,
que em 62,5% dos casos de gastrosquise isolada as mies tinham idades até¢ 20 anos. Em
idades mais avancadas o risco de cromossomopatias numéricas aumenta progressivamente
(MORRIS; SAVVA, 2008; SANTOS et al., 2009) e este foi um fator de risco observado neste
estudo, pois a maioria das mdes de criangas com este tipo de anomalia tinha idade igual ou
superior a 35 anos.

Néo foi possivel obter a idade de alguns pais, por serem desconhecidos ou pelo fato
das maes desconhecerem a data de nascimento dos mesmos. Apenas o pai de uma crianga
com polidactilia tinha mais de 50 anos, idade considerada fator de risco para algumas
afeccdes genéticas, inclusive algumas de etiologia multifatorial, mas ndo para este tipo de
defeito (YANG et al., 2006; BAUJAT et al., 2008; MATERNA-KIRYLUK et al., 2009;
COGSWELL et al., 2009).

O diabetes mellitus gestacional (DMG) foi presumido como um fator de risco em
alguns casos. Tal condigdo estd relacionada ao aparecimento de defeito de membros e do
coragdo, entre outros. Neste estudo, todos os RN de mées que tiveram DMG possuiam algum
tipo de cardiopatia, isolada ou associada. A prevaléncia de cardiopatias congénitas em RN de
maes diabéticas € de 8,5% entre nascidos vivos, motivo pelo qual o controle metabdlico pré-
concepcional e nas primeiras semanas da gestacdo ¢ muito importante (PACHECO et al.,

2006; CORREA et al., 2008; HAERI et al., 2008).
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A consanguinidade parental foi observada em aproximadamente 2% dos casos. Foi
maior do que a da populacdo em geral da América do Sul, que € de 0,96%, e semelhante a da
populag@o brasileira, que ¢ de 1,6% (LIASCOVICH et al., 2001). Contudo, foi menor do que
as frequéncias previamente relatas de consanguinidade entre pais de criangas com DC no
Brasil, que chega a 8,5% (RAMOS et al., 2009). Isto pode ser explicado grande variagdo de
consanguinidade entre casais por cidades e regides do Brasil. Este estudo foi realizado em
uma cidade de uma regido desenvolvida do pais, com taxas baixas de imigracdo de individuos
de outras regides menos desenvolvidas, onde a consanguidade ¢ frequente.

Em dois casos aqui estudados a consanguinidade certamente foi o fator de risco. Uma
das criangas tinha DC associados sem diagnostico sindromico e outra Distrofia Torécica de
Jeune. Esta ultima, também conhecida como Distrofia Toréacia Asfixiante, apresenta padrdo de
heranga sabidamente autossomico recessivo ¢ as anomalias mais comuns incluem o torax
pequeno e o encurtamento de membros. O 6bito nestes casos é precoce, COmMo OCorreu com o
recém-nascido estudado, geralmente como consequéncia da asfixia com ou sem pneumonia
(UCAR et al., 2009).

Criangas prematuras tém maior chance de ter DC, que também sdo mais frequentes em
criangas com peso inferior a 2.500g ¢ menores de 45cm ao nascimento (DASTGIRI et al.,
2003; KILSZTAIN et al., 2003; MONTEIRO; COSTA, 2003; PINTO; NASCIMENTO,
2007). A prematuridade, o baixo peso e estatura foram fatores importantes neste estudo, pela
frequéncia alta que foram observados entre os RN com DC, compativel com os dados ja
descritos. A baixa estatura pode estar relacionada a problemas de crescimento intra-titero, a
prematuridade, ao proprio defeito ou doenga.

A morbidade relacionada aos DC ¢ outro aspecto importante, inclusive pelo 6nus
gerado. A permanéncia no hospital de RN sem DC é breve, normalmente de 24 ou 48 horas,
no caso de parto normal ou cesarea, respectivamente. O periodo médio de internagdo dos RN
com DC estudados foi muito superior, de cerca de 33 dias. Dependendo da gravidade do
defeito, o periodo de hospitalizagao pode ser extenso, como em um caso da casuistica que foi
de 254 dias.

Os DC respondem por uma taxa alta de mortalidade precoce e sdo mais frequentes
entre natimortos (AMORIM et al., 2006). Nos paises desenvolvidos os DC sdo responsaveis
por 20% de 6bitos neonatais (CASTRO et al., 2006). Em um estudo envolvendo mortes
pediatricas num hospital infantil dos EUA, 34,4% das mesmas ocorreram em virtude de DC
(STEVENSON; CAREY, 2004). No Brasil os dados oficiais sdo escassos, mas os DC

respondem por quase 30% dos dbitos em menores de um ano em alguns estados, como no Rio
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Grande do Sul. A evolugio para 6bito pode ocorrer por diferentes causas relacionadas aos
defeitos de nascimento, pela prematuridade ou por causas ambientais, considerando-se entre
estas ultimas as complicagdes de intervengdes clinicas ou cirurgicas e as infeccdes (GUERRA
et al., 2008). Neste estudo 6% dos casos com DC eram natimortos e o o0bito pré-natal pode ser
explicado pela presenca de DC multiplos e graves, observados em todos eles. Além disso, a
maioria dos casos de o0bito de RN ocorreu no periodo neonatal. Portanto a frequéncia de obito
obtida aqui pode ser considerada alta e este como uma das consequéncias dos DC.

Até dois tercos dos casos com DC nascem de parto cesdrea (TAN et al., 2005). O
numero elevado, como observado na casuistica avaliada, pode ser consequéncia de indicagdo
a partir do diagnostico pré-natal do DC, como os de gastrosquise, de casos com risco de
ruptura das membranas que recobrem as mielomeningoceles e onfaloceles e de hidrocefalia
grave (WEN et al., 2000; DASTGIRI et al., 2003). Porém, a op¢do por cesareana também ¢&
muito comum no Brasil, independente da saide do feto (FAUNDES; CECATTI, 1991;
FREITAS et al., 2005).

Neste estudo ocorreram seis casos de gemelaridade. Sabe-se que a frequéncia de DC ¢
maior em gémeos, quando comparados com ndo gémeos, principalmente nas gestagdes
monozigdticas (LEITE et al., 2001). Em dois casos a gemelaridade pode ter sido um fator de
risco, pois as gestagdes eram monozigdticas.

Quanto a recorréncia em algum parente, esta foi observada em 7% dos casos, que pode
ser relacionada a fator de risco genético, ou seja, a predisposi¢do familial (CASTRO et al.,
2006). A ocorréncia em um dos genitores foi observada em trés casos (3%), um deles de
fissura labio-palatal na mie, um de Hipocondroplasia também na mée e um de polidactilia no
pai.

As fissuras congénitas de labio e palato sdo as malformacgdes orofaciais mais
frequentes. Acometem cerca de 0,15% dos nascidos vivos e 5% dos filhos quando um genitor
¢ afetado (SOUZA-FREITAS et al., 2004). Ocorrem entre o periodo embrionario e inicio do
fetal. A fenda labial e a fenda palatina tém origem antes de 36 dias e 10 semanas de gestagdo,
respectivamente. Resultam da deficiéncia da fusdo dos processos maxilares ¢ médio nasal,
impedindo o crescimento completo dessas estruturas e em 42% dos casos descritos pela
literatura aparecem associadas (JONES, 2007). A etiologia é complexa e envolve fatores
genéticos e ambientais, podendo se originar da influéncia de diversos agente teratogénicos e
de falhas de estruturas dsseas e tecidual, que comprometem o desenvolvimento embrionario.

Dentre as causas descritas estfio: hereditariedade, doencas durante a gravidez (sifilis e



56

rubéola), alimentagdo inadequada da futura mie, entre outras (CUNHA et al., 2004). A
etiologia multifatorial € proposta na maioria dos casos (GRAZIOSI et al., 2000).

A Hipocondroplasia ¢ uma condi¢do herdada de forma autossémica dominante. Tem
uma incidéncia de aproximadamente um doze avos da Acondroplasia e se diferencia desta
condigdo pela relativa auséncia de envolvimento craniofacial e pelas caracteristicas mais leves
nas maos e na coluna. As alteragdes incluem os membros curtos, estreitamento caudal da
coluna e baixo peso e estatura ao nascimento. O RN aqui estudado apresentou peso e estatura
ao nascimento, respectivamente de 2.415g ¢ 42cm. A estatura da mée era de 146¢cm e ela
apresentava arqueamento para fora dos membros inferiores e o genu varo que também so
observados nos afetados e se tornam mais evidentes com a idade e o aumento do peso
(JONES, 2007; OMIN, 2009). O diagnostico do RN foi sugerido a partir da avaliagdo da mae.

A Politelia foi a anomalia recorrente no terceiro caso, com pai afetado. A prevaléncia
varia de 0,22 a 5% e ocorre em homens e mulheres na mesma propor¢do. Em RN a presenga
de mamilos extras aparece como um defeito t€nue, em forma de méaculas de um a trés
milimetros (EICHENFIELD et al., 2009). Alguns autores sugeriram que este defeito pode
estar associado com outros, principalmente com malformag¢des do trato urindrio (MERCADO
et al., 1998).

Em trés casos estudados a ocorréncia do mesmo defeito foi observada na irmandade,
dois de cardiopatia, que isoladas t€m etiologia multifatorial e risco de recorréncia de cerca de
3% (MIYAGUE et al., 2003), ¢ um de defeito de fechamento de tubo neural, que segue o
mesmo tipo de heranga (SANTOS; PEREIRA, 2007).

Quanto a presenca de anomalias cromossomicas, 100% eram numéricas, trissomias de
autossomos, o que ¢ explicado pelo fato das aneuploidias serem o tipo de disturbio
cromossdmico mais frequente na espécie humana (GALERA et al., 2009; RAMOS et al.,
2009).

Somente em 40% o diagndstico de uma sindrome conhecida ¢ possivel (JONES,
2007). Neste estudo, o diagndstico conclusivo foi possivel em 89 casos (81%), o que facilitou
o processo de Aconselhamento Genético da familias. Este percentual foi atingido
provavelmente em fungfo de terem sido também considerados os DC isolados, dos recursos
hospitalares disponiveis, pois o HB é um hospital escola de referéncia e da atuacgio
multidisciplinar na investigacdo diagndstica. Na auséncia do diagnostico, além do prejuizo
quanto a estratégias de tratamento e prevengdo, ha um prejuizo no Aconselhamento Genético,

pois ndo € possivel precisar os riscos de recorréncia (BRUNONI, 2002).



57

As anomalias cardiacas isoladas, sindrome de Down, seguidas por gastrosquise,
defeitos de fechamento de tubo neural, pé-torto congénito e sequéncia da ruptura amniotica
foram os DC mais frequentes.

As anomalias isoladas dos sistemas cardiovascular e principalmente do urinario nio
sdo facilmente detectaveis ao nascimento e seu diagnostico implica em atencdo pds-natal
adequada (GUERRA et al., 2008). As urinarias podem acometer cerca de 10% dos RN com
DC e em alguns estudos sao referidas como as mais frequentemente encontradas (CALONE et
al., 2009). Neste estudo as anomalias do sistema urindrio foram observadas apenas em
pacientes com DC multiplos, talvez pelo fato de que na maioria das vezes sdo assintomaticas
no periodo neonatal.

As anomalias congénitas do coragdo e dos grandes vasos isoladas sdo responsaveis por
alta mortalidade no primeiro ano de vida (MAJNEMER et al., 2009). A incidéncia descrita
varia de 2 a 10 por 1.000 nascidos vivos e a etiologia ¢ multifatorial, com risco de recorréncia
de cerca de 3% (MIYAGUE et al., 2003; SILVA; GOMES, 2002). Neste estudo, os defeitos
cardiacos isolados foram os mais frequentes, com incidéncia estimada de 3:1.000 RN.

A incidéncia para sindrome de Down € de cerca um para cada 660 recém-nascidos e é
o padrio de malformagdo mais comum na populagdo (GIRISHA et al., 2007; ALIO et al.,
2008). A idade materna foi um fator de risco importante neste estudo, uma vez que em cinco
(55%) dos nove casos detectados a mae tinha mais de 35 anos de idade. Entre os nascidos no
Hospital, a propor¢do obtida foi de aproximadamente 1:330 nascidos vivos, ou seja, maior do
que as descritas. Este achado pode ser justificado em parte pelo fato de que duas maies ja
tinham indicagdo para procurar o Hospital por alteracdes detectadas na triagem
ultrassonografica (translucéncia nucal aumentada) e/ou idade avangada.

A gastrosquise é uma anomalia caracterizada por defeito de fechamento da parede
abdominal anterior fetal, paraumbilical, com evisceragdo dos 6rgdos abdominais, que ocorre
no primeiro trimestre da gravidez. A ocorréncia € esporadica e com heranga multifatorial na
maioria dos casos isolados, como nos aqui relatados. Também pode ocorrer associada a outras
anomalias em sindromes genéticas. Afeta cerca de 1:4.000 nascidos vivos (LAMMER et al.,
2008) e neste estudo ocorreu em 2,64:1.000 RN. Esse valor elevado pode ser explicado pelo
fato dessa anomalia ser detectada na ultra-sonografia a partir da 13* — 14 semanas do periodo
gestacional (LUND et al., 2007) e do HB ser um centro de referéncia, preparado para o
tratamento cirargico deste tipo de defeito. Dos afetados, 75% sobreviveram apds o tratamento
cirargico adequado e cuidados em unidade neonatal de tratamento intensivo, taxa semelhante

a descrita na literatura, que € de cerca de 90% (TOWER et al., 2008).
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Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) sd3o anomalias congénitas
resultantes do incorreto ou incompleto fechamento do tubo neural embrionario, que ocorre até
a quarta semana de embriogénese. Embora a incidéncia varie consideravelmente nas diversas
regides geograficas, afetam 1:1.000 nascidos vivos. Estudos brasileiros descrevem 0,83:1.000
e 1,87:1.000 nascidos vivos (SANTOS; PEREIRA, 2007; PACHECO et al., 2009). Neste
estudo foram observados sete casos (apenas um era natimorto), ou seja, 1,98:1.000 nascidos
Vivos.

Embora a etiologia dos DFTN ainda ndo esteja bem esclarecida, ¢ considerada a
heranga multifatorial na maioria dos casos. Entre os fatores de risco maternos estdo o diabetes
mellitus, obesidade, hipertermia e deficiéncia de acido folico. Os genes envolvidos mais
estudados sdo os associados ao metabolismo do 4cido foélico, particularmente o gene da
enzima 5,10 metileno-tetra-hidrofolato-redutase. O mecanismo exato de como o acido félico
estd envolvido na embriogénese do tubo neural ¢ ainda pouco compreendido e a
suplementacdo periconcepcional e durante o primeiro trimestre de gravidez reduz em 50 a
70% os riscos de ocorréncia ou recorréncia (RAY et al, 2005; BOYLES et al., 20006;
PACHECO et al., 2009).

Em um caso de DFTN observado neste estudo a mée era obesa e diabética e nenhuma
delas tomou acido félico no periodo periconcepcional, nem mesmo a mée que teve um filho
anterior afetado, apesar de ter sido esclarecida sobre a importancia deste procedimento. Estes
provavelmente foram os fatores de risco envolvidos nos casos estudados.

Quarenta paises instituiram a fortificagdo de alimentos consumidos em larga escala
com 4cido folico como uma estratégia de suplementacéio a populacéo de gestantes (SANTOS,
PEREIRA, 2007). No Brasil, a partir de junho de 2004, a fortificacdo das farinhas de trigo e
milho com acido fdlico passou a ser obrigatoria (HOROVITZ et al., 2005), mas estes
alimentos nem sempre estdo entre os rotineiramente consumidos pela populagdo de baixo
poder aquisitivo.

P¢é torto congénito ¢ um termo genérico utilizado para descrever uma afec¢do
congénita complexa do pé, caracterizada por equinismo, cavismo, varismo e adugio
acentuados, presente isoladamente ou em associagdo entre 2,17:1.000 e 6,84:1.000 RN
(PEREIRA et al., 2008; PINTO et al., 2008). Neste estudo, a forma isolada foi observada em
1,65:1.000 e, quando considerados todos os casos, em 4,6:1.000 RN, valor dentro do
esperado.

A sequéncia da ruptura amniotica também foi um dos defeitos mais frequentes. Ocorre

como consequéncia da ruptura amnidtica, pequenas faixas de aminio envolvem as estruturas
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em desenvolvimento (geralmente os membros), provocando constrigdes anulares, pseudo-
sindactilia, amputa¢des intra-uterinas e constricdes no corddo umbilical (JONES, 2007). Um
estudo na América Latina encontrou uma taxa de prevaléncia de aproximadamente 1:11.000
nascimentos (ORIOLI et al., 2003).

Na literatura ndo sfo encontrados muitos trabalhos que avaliaram de modo similar os
RN com DC associados, que sdo categorizados de maneiras diferentes. Em apenas 40% dos
casos o diagndstico etioldgico € possivel, associado a sindromes, sequéncias, complexos ou a
eventos disruptivos (JONES, 2007). Na Aréabia Saudita, Asindi et al. (1997) encontraram uma
frequéncia de 8,8% de criangas com associagdes de multiplas anomalias. Na cidade de Caxias
do Sul, na regido sul do Brasil, Calone et al. (2009) observaram associagcdo de malformagdes
em 0,4% dos 14.351 recém-nascidos estudados, mas foram excluidos os RN com sindrome de
Down, aqueles cujos dados estavam incompletos e os casos de gemelaridade. Dois ou mais
DC associados foram denominados por CASTRO et al. (2006) de malformagdes multiplas e
foram observados em 8,1% dos RN da cidade de Pelotas, também do sul do Brasil. Na
casuistica estudada os DC associados foram observados em 43 (1,4%) dos 3.026 RN e em
53% dos casos de DC. Destes ultimos, 15 (14%) eram defeitos multiplos, ou seja, uma
combinacdo de dois ou mais defeitos maiores para os quais nenhum fator etioldgico foi
demonstrado ou suspeito.

Quanto aos tipos de DC com etiologia genética envolvida, os de padrdo multifatorial
foram os mais frequentes, seguidos dos monogénicos ¢ cromossémicos, conforme esperado
(NUSSBAUM et al., 2007).

Quanto ao preenchimento do Campo 34 da Declaracdo de Nascido Vivo do Brasil, de
acordo com Guerra et al. (2008), o percentual de ndo preenchimento ou do preenchimento da
ope¢do “ignorado” ainda ¢ alto na maioria das maternidades, atingindo até 21%. Este problema
ndo ocorreu com os casos registrados no HB, pois a opg¢o “ignorado” ndo foi assinalada em
nenhum dos casos de DC e somente em dois o campo permaneceu em branco. Entretanto, em
28% dos casos o preenchimento foi incorreto, pois o RN possuia um ou mais defeitos
congénitos e a opcdo assinalada foi “ndo”. O Sistema de Informagdo sobre Nascidos Vivos
(SINASC) ¢ hoje uma fonte de informagdes para estudos de prevaléncia de DC e o problema
observado nesta casuistica, em um Hospital escola da regido mais desenvolvida do Brasil,
provavelmente se repete em outros hospitais, o que compromete os dados oficiais. Portanto,
ha necessidade de desenvolver estratégias para aprimorar o registro de DC no Campo 34 da

Declaragio de Nascidos Vivos (GEREMIAS et al., 2009).
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Este estudo ¢ o primeiro que avalia DC no municipio de S3o José do Rio Preto. Os
procedimentos de avaliacdo clinica, fotos para estudo e exame do caridtipo eram
procedimentos feitos rotineiramente no HB nos casos de DC maiores, para investigacdo
diagndstica e Aconselhamento Genético, mas apenas nos casos solicitados por solicitagdo de
pareceres das equipes médicas. A sistematica de abordagem utilizada neste estudo possibilitou
a ampliacdo do numero de casos avaliados e permitiu uma integragdo maior entre o0s
profissionais de diferentes areas de especializacdo. Portanto, além da contribuicdo para a
melhora da sistematica de trabalho no hospital, os dados obtidos forneceram subsidios para as
equipes médicas e facilitaram o processo de Aconselhamento Genético das familias. Poderfo

também ser tteis na elaboragdo de estratégias de prevengdo de DC.
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Conclusoes
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6 Conclusdes

1. A prevaléncia de defeitos congénitos entre os recém-nascidos e natimortos do
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto/ SP ¢ semelhante aos dados da
literatura.

2. Os defeitos congénitos de heranca multifatorial sdo os mais frequentes, seguidos
pelos defeitos de etiologia heterogénea, monogénica, desconhecida, cromossdmica
e ambiental.

3. A maior parte dos defeitos congénitos sem causa conhecida sdo multiplos.

4. A incidéncia dos defeitos menores pode estar subestimada na populacio estudada.

5. A idade materna precoce ¢ avancgada, a consanguinidade parental e a presenga de
defeitos congénitos na familia sdo fatores de risco para defeitos congénitos.

6. A hospitalizacdo prolongada e o dbito sdo algumas consequéncias dos defeitos de
nascimento.

7. O diagnostico dos defeitos congénitos ¢ possivel na maioria dos casos em que a
abordagem dos recém-nascidos ¢ feita por profissionais de diferentes
especialidades.

8. Os profissionais da saude envolvidos com o preenchimento do Campo 34 da
Declaragdo de Nascidos Vivos do Brasil devem ser esclarecidos sobre a
importancia do preenchimento adequado do mesmo.

9. A conclusido do diagndstico nos casos de defeitos congénitos permite a realizacio

do Aconselhamento Genético de forma mais adequada para as familias.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 196/96)

Para uma investigag@o cientifica honesta e segura, a pessoa que vai participar do estudo,
ou o seu responsavel legal deve dar seu consentimento livremente, apos ter sido muito bem
informado sobre os riscos e beneficios do estudo.

E da responsabilidade do pesquisador lhe dar toda e qualquer informagio necessaria e
solicitada. Este termo de consentimento, que foi aprovado pelo um Comité de Etica da
FAMERP (telefone: 3201-5700 ramal 5813), tem a finalidade de proteger o participante do
estudo.

nascido em ........cccoeeveieiiciiereeinnen, pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel legal, a
participar do Projeto de Pesquisa “Estudo Genético Prospectivo de Recém-Nascidos e
Natimortos com Defeitos Congénitos”, que estda sob a responsabilidade das
pesquisadoras Prof®. Dr®. Agnes Cristina Fett Conte (Departamento de Biologia
Molecular — FAMERP) e Camila Ive Ferreira Oliveira (IBILCE/UNESP), cujos
telefones para contato sdo: (0xx17) 3201-5000 ramal 5813 (Comité de Etica em
Pesquisa) e 32015000, ramal 1931 (Laboratoério de Genética).

O objetivo € avaliar o tipo de defeito de nascimento ocorrido, sua possivel causa
e consequéncias. Para atingir este objetivo, serd necessaria a coleta de um pouco de
sangue do cordao umbilical ou da veia do braco do (a) seu(sua) recém-nascido(a).
Sera coletado por profissional especializado, no momento do parto (corddo umbilical),
ou ap6s o mesmo (brago). A retirada de sangue do corddo umbilical ndo do6i e ndo
oferece riscos ao bebé e ¢ feita pelo ginecologista. No caso de coleta de sangue do brago
0s riscos para a saude sdo dor, ardéncia ou mancha roxa no local da retirada do sangue.
Contudo, para evitar que isso acontega, a retirada serd realizada por enfermeiro
especializado, com todas as medidas de seguranga e higiene necessarias.

Também sera realizado um exame fisico no recém-nascido, que incluira a
identificacdo de caracteristicas de nascenga e medidas do corpo, serdo tiradas fotos
em vistas frontal e lateral e realizada uma entrevista com a mée ou 0s pais, no
momento que acharem mais oportuno.

O sangue coletado sera utilizado unica e exclusivamente para atingir o objetivo




78

deste estudo e apds a sua utilizagdo sera descartado. E importante que vocé saiba que
estes procedimentos ja sdo feitos de rotina neste Hospital em todos os casos de
nascimento de criangas com alguma alteragdo fisica e que este termo € uma solicitagéo
para que os dados sejam divulgados e utilizados com propositos unicamente cientificos.

Para esclarecimento de duvidas as pesquisadoras responsaveis podem ser
contatadas pelo telefone ou pessoalmente. Em caso de ser detectada alguma alteragdo
nos exames, os resultados serdo muito bem esclarecidos e todas as
informagdes/esclarecimentos serdo oferecidos em sessdo de Aconselhamento Genético,
que sera realizada pela pesquisadora orientadora deste estudo, em dia agendado, no
Ambulatorio de Genética. Também, todas as informagdes obtidas da sua participacdo
serdo consideradas confidenciais, ficando a identidade de toda sua familia mantida em
segredo, em qualquer situagio.

As informagdes obtidas desta pesquisa S0 poderao ser divulgadas em reunifes
ou revistas cientificas e sem revelar o nome da crianga ou de seus pais.

Se decidir nfo participar ou interromper a sua participagdo, em qualquer época,
vocé ndo terd nenhum tipo de prejuizo, ndo perdera nenhum beneficio e nio precisara
dar justificativas da sua atitude. E importante saber que sua participagio ndo trara

qualquer prejuizo financeiro, mas que também ndo terd qualquer tipo de remuneragao.

Li este termo, recebi informacdes claras sobre a presente investigacdo, tive
oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Estou de acordo em
participar livre e espontaneamente deste estudo e sei que, sob hipotese alguma
receberei qualquer tipo de gratificacdo pela minha participagéo.

Entendi que este estudo podera contribuir para o conhecimento das causas e das
manifesta¢des envolvidas no problema apresentado por meu (minha) filho (a), e que,
dependendo do resultado, podera auxiliar no diagnostico e orientagdo genética para a

minha familia.

Dou, portanto o0 meu consentimento para participacgao do (a) meu (minha)
filho (a).

Quero receber os resultados dos exames? Sim () Nao ( )
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DECLARACAO DE RESPONSBILIDADE: Expliquei a natureza, objetivos, riscos e
beneficios desta investigagdo. Coloquei-me a disposicdo para perguntas e respondi a
todas. Obtive o consentimento de maneira livre e me coloquei a disposi¢do para
qualquer outro esclarecimento pelo telefone (0xx17) 3201-5000 ramal 1931.
Pesquisador: Camila Ive Ferreira Oliveira

RG:33.014.044-9
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ANEXO B - Protocolo de Pesquisa de Recém-Nascidos e Natimortos com DC

Numero:

I. IDENTIFICACAO RG.:
Nome:

Data do nascimento:  / / Sexo: Etinia:
Tipo sanguineo:

Il. DADOS DOS PAIS

Nome da mae:

Data do nascimento: / / Etinia:

Profissdo:

Nome do pai:

Data do nascimento: / / Etinia:

Profissdo:

Idade da mae ao nascimento do propdsito:

Enderego: Telefone:
I1l. ANTECEDENTES GESTACIONAIS

1.Gestagdo: termo pré- termo

Obs.:

Pré - natal: sim ndo neste H.B. outro local
Ultrassom: sim ndo

Outros exames: sim ndo

Obs.:

2. Doengas na gravidez:

Febre sim ndo
Hemorragia sim nio
Doengcas infecciosas sim ndo
Diabetes sim ndo
Epilepsia sim néo
Outras doengas cronicas:

3.Fatores quimicos/fisicos na gravidez:

Medicamentos: sim nao

Uso de contraceptivos orais: sim nio
Alcoolismo: sim ndo
Tabagismo: sim nio
Usudrio de drogas: sim nio
Exposi¢ao profissional: sim nio

Fez tratamento para engravidar: sim ndo
Outros:

4. Parto: normal cesarea  forceps

Obs.:




81

Reanimacéo sim nio nio sabe

Choro imediato  demorado ndo sabe

Cianose sim ndo ndo sabe

Oxigenoterapia sim ndo ndo sabe

Incubadora sim nio ndo sabe

Ictericia neo-natal sim nédo ndo sabe

Fototerapia sim néo néo sabe

Hemorragias sim nio nio sabe  Inicio: Duragdo: -
Exame neurolégico sim deprimido exaltado

Apgar:  /

Observagdes do neonatologista:

5. Gestagdes anteriores:

N° de gestagdes: Tipo de parto: normal () cesaria( ) forceps( )

Sexo M( ) F( ) ¢ ) N°de abortos: ()

N° de nativivos: normal () malformado ()

N° de natimortos: normal () malformado ()

Todos filhos do mesmo pai: sim nao

Obs.:

IV. ANTECEDENTES FAMILIAIS

Alcolismo sim ndo epilepsia sim nao
Neoplasias sim néo DSTs sim ndo
Diabetes sim nio doencas cardiacas sim nao
Recorréncia familial do mesmo problema: sim nio

Alteragdes congénitas na irmandade: sim nio

Alteracdes congénitas na familia: sim nio

Obs.:

Consanguiniedade parental: sim néo

3.Heredrograma:
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