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RESUMO

Este estudo teve como propésito avaliar a contribuicdo dos achados
morfoldgicos da necropsia perinatal de neomortos com defeitos congénitos
(DC) no aconselhamento genético. Os DC séo relevantes na morbimortalidade
infantil e representam impacto desfavoravel ao individuo no contexto de suas
familias e da sociedade. De um total de 196 necropsias realizadas no
Departamento de Anatomia Patolégica do Instituto Fernandes Figueira,
FIOCRUZ-RJ, em um periodo de dois anos (marco de 2007 a fevereiro de
2009), 143 casos (72,9%) apresentavam DC e, destes, 79 (55,2%)
correspondiam a neomortos. Este grupo constituiu o material desta pesquisa.
Foram revistos os prontuérios médicos com o intuito de comparar os dados de
ultrassonografia (USG) do 2° trimestre gestacional e os dados do campo 34
das Declaragbes de Nascido Vivo (DNV) com os achados morfologicos de
necropsia. Foi feita uma analise estatistica de concordancia interobservador,
entre os achados de necropsia, os dados de USG e os dados do campo 34 das
DNV, sendo a necropsia considerada padrdo-ouro. Os resultados obtidos
mostraram que a necropsia é fundamental, acrescentando dados que podem
modificar o diagnostico final em 57,7% dos casos, confrontados com USG e em
55,3% dos casos, quando confrontados com o campo 34. Houve discordancia
total entre os dois parametros de confrontacdo e os achados de necropsia em
9% e 5,3%, respectivamente, para USG e campo 34. Os indices kappa foram
0,93 (USG) e 0,82(DNV), considerados excelentes na escala de concordancia.
Os achados morfolégicos de necropsia também permitiram inserir os casos em
categorias etiopatogénicas (classificacdo apresentada pelo Autor). Tais
achados morfologicos, somados aos dados clinicos, laboratoriais e de imagem,
permitiram a construcdo de hipoteses diagndsticas, no sentido de ampliar e
refinar o aconselhamento genético. Em 52% do total de casos (22,8%
correspondendo ao grupo malformacéo isolada; 17,8% ao grupo de disrupcéo
e 11,3% ao grupo de displasias) este objetivo foi alcancado. Em cerca de 40%
da totalidade dos casos (malforma¢des multiplas) uma hipotese diagndstica foi
proposta. Cerca de 8% do total de casos foram considerados indeterminados.
Concluimos que os achados morfoldgicos da necropsia perinatal nos DC,
obtidos de maneira sistematizada, com documentacéao fotografica e radiologica,
fornecem dados essenciais ao raciocinio clinico para a construcao de hipéteses
diagnosticas, influenciando o curso do aconselhamento genético. Esta seria
uma medida efetiva, que possibilitaria a discussdo dos casos por equipe
multidisciplinar a distancia, nos moldes daquelas realizadas no Instituto
Fernandes Figueira, FIOCRUZ-RJ, lembrando sempre a orientacdo do Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformacfes Congénitas (ECLAMC):

“UM CASO NAO DOCUMENTADO E UM CASO NAO CONSULTADO”

Palavras chave: anormalidades congénitas; autopsia; ultrassonografia pré-
natal; declaracao de nascimento; aconselhamento genético.
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ABSTRACT

The aim of this study was to assess the role of the perinatal autopsy of
neonates with congenital defects (CDs) in genetic counseling. Such CDs are
relevant to infantile morbidity and mortality, determining familial and social
disadvantages. Of a total of 196 autopsies performed at the Department of
Anatomical Pathology of the Instituto Fernandes Figueira, FIOCRUZ-RJ, during
a period of two years (March 2007 to February 2009), CDs were identified in
143 (72.9%), of which, 79 (55.2%) corresponded to neonatal deaths,
constituting the object of this research. The medical records were reviewed
aiming at comparing both second gestational trimester ultrasound (US) reports
and data from birth certificates (BCs) with autopsy morphological findings. A
statistical analysis of interobserver agreement involving the autopsy findings,
US reports and BC data was performed, autopsy being considered gold
standard. The results obtained showed that autopsy is fundamental, providing
additional information that could modify the final diagnosis in 57.7% of the
cases, as compared with the US, and in 55.3% of the cases, as compared with
the BCs. Total discrepancy was identified between both parameters of
comparison (US and BCs) and the autopsy findings in 9% and 5.3% of the
cases, respectively. The kappa coefficients for US and BCs were 0.93 and
0.82, respectively, considered excellent in the agreement rating. The autopsy
morphological findings have also allowed the classification of the cases into
etiopathogenetic categories (classification provided by the author). Those
morphological findings, along with clinical, laboratory and imaging data, allowed
the construction of diagnostic hypotheses to widen and refine genetic
counseling. A diagnosis was established in 52% of the cases as follows: 22.8%
corresponding to the group of isolated malformation; 17.8% to the group of
disruption; and 11.3% to the group of dysplasias. In approximately 40% of the
cases (multiple malformations), a diagnostic hypothesis was proposed, and in
nearly 8% of the cases, the diagnosis was considered undetermined. In
conclusion, the morphological findings of perinatal autopsy in cases of CDs,
systematically obtained with photographic and radiological documentation,
provide essential information to clinical reasoning for the construction of
diagnostic hypothesis, influencing the course of genetic counseling. This might
be an effective measure to enable the discussion of cases by multidisciplinary
teams across distances, such as those performed at the Instituto Fernandes
Figueira, FIOCRUZ-RJ. It is worth noting the following guidance provided by the
Latin-American Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC):

“AN UNDOCUMENTED CASE IS AN UNRECOVERABLE CASE”

Keywords: congenital abnormalities; autopsy; prenatal ultrasonography; birth
certificates; genetic counseling.
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1- INTRODUCAO

Os defeitos congénitos (DCs) sdo anomalias funcionais ou estruturais do
desenvolvimento do feto decorrentes de fator originado antes do nascimento,
seja genético, ambiental ou desconhecido, mesmo quando tal defeito ndo for

aparente no recém-nascido e somente se manifestar mais tarde’.

O termo defeito congénito € empregado, muitas vezes
indiscriminadamente, como sinénimo do termo “malformacao”, até mesmo em
publicacbes cientificas, para se referir a anomalias do campo do
desenvolvimento morfogenético, que resultam em alteracbes anatdmicas,
sejam elas malformacdes estrito senso, deformacdes, disrupcoes, displasias ou
sindromes de malformacéo, ou seja, qualquer defeito congénito que implique

em alterac&o na morfogénese?.

Os DCs provenientes de anomalias do campo do desenvolvimento
morfogenético ocorrem de forma isolada ou multipla e podem ser classificados,
de acordo com o0 mecanismo etiopatogénico que desencadeou o problema na
morfogénese, em cinco grandes grupos: malformacdo e sequéncia de
malformacédo, deformacao e sequéncia de deformacéo, disrupcdo e sequéncia

de disrupcao, displasia e sequéncia de displasia e sindromes malformativas®.

Podem também ser classificados em anomalias menores e maiores,
segundo o impacto que causam no individuo acometido. Assim, considera-se
como anomalia menor, a anormalidade estrutural que tenha um efeito minimo
na funcdo ou na estética como, por exemplo, o apéndice pré-auricular. Seu
reconhecimento € importante porque a presenca de duas ou mais anomalias

menores sinalizam a possibilidade da existéncia de outras anormalidades mais
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graves e, frequentemente, auxiliam no diagnostico de sindromes especificas.
Por outro lado, anomalia maior refere-se a uma anormalidade estrutural de um
orgao, parte dele ou de regides maiores do corpo com consequéncias médicas

e sociais >*,

Os DCs ocorrem em 2-3% dos recém-nascidos e séo a principal causa
de mortalidade infantii nos paises desenvolvidos®. Nos paises latino-
americanos, também contribuem significativamente para a mortalidade em
menores de um ano. No Brasil, embora tenha havido uma diminuicdo
progressiva nas taxas de mortalidade infantil, em virtude de melhor controle de
doencas infecciosas e respiratdrias, houve manutencdo das taxas relacionadas
aos DCs no periodo entre 1996 e 2009° passando da quinta para a segunda
causa de mortalidade, refletindo a chamada transi¢cao epidemiologica, situagado
gue permanece inalterada. Vém, portanto, ganhando relevancia no campo da
Saude Publica, demandando estudos que situem, ndo somente 0s aspectos
epidemiologicos correlatos, como também estratégias de diagndstico,
acompanhamento e aconselhamento genético’, visando os direitos as escolhas

reprodutivas.

No Brasil, o instrumento basico de coleta de dados da gestacéo,
informacdes sobre as mées e os recém-nascidos € a Declaracdo de Nascido
Vivo (DNV), que faz parte do Sistema de Informacfes sobre Nascidos Vivos
(SINASC), implantado em 1990. Em 1999, o Ministério da Saude introduziu o

campo 34" nas DNV, que passou a ser utilizado no municipio do Rio de Janeiro

" Aconselhamento Genético: processo de comunicagéioujda dos problemas humanos associados &
ocorréncia ou recorréncia de uma doenca genétiamenfamilia (Fraser,1974).

” Um novo Manual de Preenchimento da DNV foi elaorem 2010, entrando em vigor em 2011,
modificando e desdobrando o campo 34 em campgkl6 e
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a partir de 2000. O campo 34 destina-se as “Malformagfes Congénitas e/ou
Anomalias CromossOomicas” estabelecendo-se, assim, a notificacdo para
observacdo da prevaléncia de malformagcbes congénitas ao nascimento,
repercutindo no registro epidemiolégico correlacionado aos problemas de
prevencdo e promoc¢do a saude de uma coletividade inserida em um

determinado territorio.

No gue tange a mortalidade neonatal, € grande a contribuicdo dos DCs
nas taxas de mortalidade, principalmente se considerarmos os DCs maiores,
que séo facilmente identificados ao nascimento, sendo grande parte deste
grupo representada pelas malformacdes congénitas estrito senso.

Um grande avanco vem sendo observado nas Uultimas décadas
especialmente em relacdo a ultrassonografia (USG) pré-natal. Em
consequéncia, 0s especialistas em medicina fetal vém ganhando maior
experiéncia neste campo, o que tem possibilitado melhorar a detec¢do precoce
e rastreio de anomalias morfolégicas fetais, através deste exame realizado,
como rotina, na gestacdo’. A sensibilidade para deteccdo de anomalias
maiores, com este método, pode alcancar 75%, embora seja baixa (18%)
quando se trata de anomalias menores®.

Contudo, em que pese todos 0s avancos tecnologicos no campo da
medicina fetal e da genética, a etiologia de 40% a 60% dos DCs permanece,
ainda, desconhecida °.

No sentido de ndo apenas confirmar o diagndstico pré-natal, mas
também de fornecer informacdes adicionais referentes as anomalias maiores
ndo diagnosticadas e as anomalias menores ndo detectadas nos exames

ultrassonograficos pré-natais, a necropsia perinatal é essencial, sendo
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fundamental na propedéutica de investigagdo médica dos defeitos congénitos.
Permite o reconhecimento de padrbes de malformacgbes e fornece indicios
sobre o0 mecanismo etiopatogénico, principalmente se extrinsecos ou
intrinsecos ao embrido. Os casos de defeitos congénitos produzidos por
bandas amnidticas e os casos de fenocoOpias associados a infeccdo intra-
uterina ilustram bem esta assertiva. Sendo assim, a necropsia perinatal pode
sugerir o diagnostico final ou os diagnésticos diferenciais, direcionando a
investigacdo e, consequentemente, auxiliando o aconselhamento genético.

Finalmente, a identificagdo precisa dos mecanismos etiopatogénicos que
resultaram nas alteragcbes morfogénicas do feto e, idealmente, o diagndstico
etiolégico final, permitiriam maior precisdo no aconselhamento genético e na
efichcia das medidas preventivas, em todos os niveis de atencdo. O
conhecimento abrangente da magnitude das anomalias congénitas
possibilitaria maior operacionalizacdo dos avancos tecnolégicos, maior eficicia
e efetividade nas estratégias preventivas adotadas no campo da saude publica,
tanto em nivel individual quanto organizacional, comunitario e politico,
refletindo-se positivamente na melhoria das condi¢des de saude da populacdo
em geral.

Diante do exposto surge, entdo, a pergunta: Seria a necropsia
perinatal indispensavel para a construcdo diagndsti ca e o
aconselhamento genético?

Esta pesquisa tem como objeto de estudo os defeitos congénitos

detectados em neomortos nascidos na maternidade do Instituto Nacional de
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Salde da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira™, descritos
nos laudos de ultrassonografia do segundo trimestre gestacional, no campo 34

das declaracdes de nascido vivo e nas necropsias.

™ Nova denominac&o dada ao Instituto Fernandes ifg{iEF) a partir de 21 de dezembro de 2010.
Neste estudo foi utilizada a sigla IFF, consaggsala uso e por ter sido a pesquisa conduzida
anteriormente a mudanca.
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2 - JUSTIFICATIVA

Os DCs vém apresentando relevancia crescente como causa de
sofrimento e prejuizo & salude da populacdo. Tendem a ter um impacto
desfavoravel no individuo afetado e geram, também, um grande e inesperado

impacto social no contexto das familias e da sociedade™.

Hoje se reconhece que altas taxas de morbidade ocorrem entre os
pacientes com defeitos congénitos que foram acompanhados até um ano de

11120 grupo de Llerena Jr*® estudou, retrospectivamente, criancas

vida
internadas no Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ-RJ, no periodo de
setembro de 1994 a agosto de 1996. Destas, 8,4% eram portadoras de, pelo
menos, um defeito congénito. A mortalidade hospitalar foi de 1,9%, sendo que
31,5% dos Obitos ocorreram no subgrupo de criancas com defeitos congénitos.
Awad-Portari e Novaes'®, em outro estudo retrospectivo, desta feita
comparando as causas de morte em necropsias realizadas no Departamento
de Anatomia Patolégica do Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ-RJ, nos
periodos de 1953 a 1962 e de 1995 a 2004, mostraram que, das causas
basicas de morte, os defeitos congénitos contribuiram com 14% no primeiro

periodo (1953 a 1962), enquanto que, no segundo periodo, os DCs perfizeram

67% das causas de morte mais frequentes.

A influéncia que estas condigbes tém na morbimortalidade infantil e
hospitalar apontam para a necessidade de estratégias especificas na politica

de saude®®.

O IFF é um hospital de alta complexidade e possui infra-estrutura

adequada ao atendimento de recém-nascidos com DCs e de suas familias:
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servi¢cos de obstetricia, medicina fetal, bercario de alto-risco, cirurgia pediatrica
e neonatal, genética clinica, aconselhamento genético pré e pds-natal,
laboratérios de citogenética convencional e molecular, radiologia pediatrica,
anatomia patoldgica especializada em patologia pediatrica e perinatal, dentre

outros.

Nos ultimos anos ocorreu mudanga expressiva no perfil do atendimento
hospitalar na maternidade do IFF, que se tornou referéncia em gravidez de alto
risco fetal para defeitos congénitos, no municipio do Rio de Janeiro®. A partir
de entdo, 0s servi¢cos que realizam acompanhamento pré-natal no municipio do
Rio de Janeiro, foram orientados para encaminhar ao Servico de Medicina
Fetal do IFF, todas as gestantes com ultrassonografia de anomalia fetal. Este
fato contribuiu para o aumento significativo de nascimentos de criangas com

defeitos congénitos no IFF.

Para que se possa ressaltar o impacto que o numero de malformados
nascidos no Instituto Fernandes Figueira representa no municipio do Rio de
Janeiro, apresentamos os dados coletados da Secretaria Municipal de Saude
(SMS) do Estado e os obtidos no IFF, no periodo compreendido entre 01 de
marco de 2007 e 29 de fevereiro de 2008. Neste periodo foram notificados
99.420 nascimentos vivos no municipio do Rio de Janeiro, dentre os quais
1041 (1,04%) eram portadores de malformacdes congénitas ®. O IFF registrou,
neste mesmo periodo, 955 nascimentos, assim distribuidos: 893 nativivos
(93,5%), sendo 220 (24,6%) com malformacBes congénitas e 62 natimortos

(6,5%), dos quais 48 malformados (77,5%)"’. Se considerarmos que, o total de

" O termo “malformagées congénitas” foi empregadcsabstituicdo ao termo “defeitos congénitos”,
para manter a mesma redacao das informac8es mntdalocumentos emitidos pelo DATASUS.
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nativivos do IFF (893 casos) corresponde a 0,8% dos nativivos ho municipio do

Rio de Janeiro, o IFF contribuiu com 21% das malformacdes congénitas em

nativivos (220 casos)

O grafico 1 e a tabela 1 sintetizam as informacdes sobre estes

nascimentos.

Grafico 1: proporcéo de nascidos vivos com malforma

do Rio de Janeiro e no IFF (margo/2007 a fevereiro

¢c&0 no municipio
/2008)
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MC = Malformacbes Congénitas

Tabela 1: Nascimentos no IFF (marco/2007 a fevereir  0/2008)
Nativivos Natimortos Total
Auséncia MC 673 (75,4%) 14 (22,5%) 687
Presenca MC 220 (24,6%) 48 (77,5%) 268
Total 893 62 955

MC = Malformacdes Congénitas

Dentre os nativivos com defeitos congénitos no IFF, 81% evoluiram para

0 6bito no periodo neonatal e a maioria deles foi submetida ao exame de
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necropsia. O gréfico 2 mostra a significativa proporcdo de nativivos com
defeitos congénitos que faleceram no periodo neonatal. Todos estes casos
foram discutidos por equipe multidisciplinar composta por patologistas,
geneticistas, radiologistas, obstetras especializados em medicina fetal e

neonatologistas do IFF.

Grafico 2: Proporcao de Obitos no periodo neonatal no IFF
(marco 2007 a fevereiro 2008)

Nativi

81%

@ Auséncia MC O Presenca de MC

MC = Malformacbes Congénitas

A motivacao para esta pesquisa surgiu neste contexto, durante o ano de
2007, quando o Instituto Fernandes Figueira tornou-se membro do Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformagcdes Congénitas (ECLAMC), um
programa de pesquisa clinica e epidemiolégica das anomalias do
desenvolvimento, que trabalha com nascimentos hospitalares em paises latino-
americanos. Trata-se de um estudo de caso-controle que pressupde o

preenchimento de uma ficha de captacdo de dados que contempla o relato e
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descricdo detalhada de todo e qualquer defeito congénito e a coleta de
informacdes de cada caso e seu controle, segundo o manual operacional do

ECLAMC?,

A partir de entdo foi otimizada a sistematica de detec¢cdo dos defeitos
congénitos em nascimentos no IFF aumentando, consequentemente, 0 nimero

de solicitacdes para a realizacdo de necropsias de natimortos e neomortos.

No que se refere a mortalidade neonatal, € imprescindivel o estudo
morfolégico feto-placentario, através da necropsia de nati e neomortos
malformados, ndo somente para definir a causa da morte, mas também para
detectar mecanismos etiopatogénicos extrinsecos e intrinsecos ao feto, além
de descrever as anomalias maiores e menores ndo detectadas aos exames
clinico ou de imagem, possibilitando o reconhecimento de padrdes de defeitos
congénitos™®.

No municipio do Rio de Janeiro, as maternidades publicas nem sempre
dispbem de servicos de anatomia patoldégica e, menos ainda, daqueles
especializados em patologia perinatal. Levantamento sobre as maternidades
integrantes do Sistema Unico de Salude (SUS), no municipio do Rio de
Janeiro®®, mostrou que, das dezenove unidades hospitalares, onze (57%)
possuem servicos de anatomia patologica, e, destas, apenas cinco (26%)
dispbem de servicos de anatomia patologica capacitados para realizacdo de
necropsia perinatal, o que representa uma condicéo distante da ideal.

Em contrapartida, o IFF dispde de um Departamento de Anatomia
Patoldgica com profissionais especializados em patologia perinatal e pediatrica,
fundado em 1953 pela Dra. Aparecida Gomes Pinto Garcia, pioneira em

estudos de patologia feto - placentaria no Brasil, seguindo o modelo proposto
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por Edith Potter”. Na atualidade, particularmente ap6s 0s recentes avangos no
campo da genética, busca-se juntamente com o estudo morfolégico feto-
placentario, interpretar a natureza biolégica dos defeitos congénitos através de
uma andlise causal®®. Para tanto, faz-se necessaria a documentacdo minuciosa

do padrdo e do mecanismo dos defeitos congénitos.

O Departamento de Anatomia Patoldgica do IFF conta com uma equipe
de patologistas com treinamento em patologia perinatal e pediatrica e examina,
aproximadamente, 150 necropsias e 1200 placentas por ano. Possui um acervo
de mais de 4.000 (quatro mil) necropsias, meticulosamente estudadas e
documentadas fotograficamente em diapositivos (cerca de 30.000) até o ano de
2003 e, a partir de entdo, em sistema digital. Acrescente-se tratar-se de centro
formador de especialistas nesta area e contar com equipe que utiliza a mesma
padronizacdo, justificando a possibilidade de estudos retrospectivos e
prospectivos com igual sistematica.

Além disto, a participacdo de uma nova especialidade, a medicina fetal,
com seus modernos métodos de imagem como a ultrassonografia, a
ecocardiografia e a cardiotocografia fetais, contribuiu para uma mudanca no

perfil das necropsias ali realizadas.

Novas técnicas também foram incorporadas pela genética ao estudo
multidisciplinar dos fetos malformados: cariotipagem do vilo corial, de células
do liquido amniotico e do sangue fetal, biopsias de pele para cultura de
fibroblastos e preservacao, em nitrogénio liquido, de amostras de tecido para

futuro esclarecimento de enfermidades ainda desconhecidas, dentre outras.

*k

Edith Louise Potter: patologista pediatrica ag@ra, pioneira no estudo de patologia feto-placienta
e pediatrica, tendo editado um livro em 1952, queféréncia mundial na especialidade até os diggsat
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Estudos radioldgicos post-mortem passaram a ser realizados,
rotineiramente, no rastreamento de neonatos e fetos portadores de diferentes

tipos de displasia esquelética e de defeitos 6sseos congénitos.

A otimizagéo da sistemética de deteccdo das malformacdes congénitas
em nascimentos no IFF foi responsavel por muitas mudangcas em varios
departamentos e servigos, que passaram a fazer parte essencial do fluxo de
informacdes relativas a cada recém-nascido malformado. Neste sentido, foi
criada uma equipe multidisciplinar para o estudo dos defeitos congénitos, que
tem papel centralizador na elaboracéo de protocolos relacionados a assisténcia

e pesquisa junto ao recém-nascido malformado e seus familiares.

A motivacdo para esta pesquisa surgiu, justamente, da integracdo de
diferentes especialidades em torno de discussdes diagnosticas que
contemplavam o0 recém-nascido malformado. Como pesquisadora
especializada em patologia perinatal e pediatrica, tive a oportunidade, ao
coordenar a apresentacdo dos casos de necropsia, em reunides
multidisciplinares, de observar que a sistematizacao da coleta de dados, com
passos definidos e ordenados, pratica inerente ao patologista, especialmente
agueles que realizam necropsias de fetos e neonatos, poderia contribuir para
melhorar a qualidade das informacdes e, consequentemente, resultar em
hipoteses diagndsticas mais consistentes, auxiliares, inclusive, a pratica do

aconselhamento genético.

No entanto, dada a escassez de servicos especializados em patologia
perinatal no municipio do Rio de Janeiro e a necessidade de consentimento

voluntario para a realizacdo de necropsias, muitos casos de defeitos



24

congénitos ndo sao investigados desta forma. Sendo assim, no momento do
aconselhamento genético, o médico é forcado a lancar méo de outras
alternativas como, por exemplo, consulta & declaracdo de nascido vivo e/ou

laudos ultrassonograficos morfolégicos, obtidos dos prontuarios medicos.

Diante do exposto, este trabalho pretende enfatizar o papel da Anatomia
Patologica na identificagdo dos defeitos congénitos em necropsias de
neomortos malformados, ndo somente para conhecer a dimensao do problema,

como também para melhor prover bases ao aconselhamento genético.

Em revisdo no PubMed, realizada em janeiro de 2012, ao utilizarmos os
descritores malformacao congénita (congenital abnormalities),
ultrassonografia  (ultrasonography) e necropsia (autopsy), o numero de
artigos foi 109. De igual forma, utilizando os descritores malformacéo
congénita (congenital abnormalities), declaracdo de nascido vivo  (birth
certificates) e necropsia (autopsy), nenhum artigo foi encontrado. Ja a
pesquisa na biblioteca Lilacs para a associacdo dos descritores malformacéo
congénita (anomalias congénitas), ultrassonografia e necropsia (autopsia),
revela a existéncia de um dnico artigo. Quando a pesquisa associa
malformacgao congénita (anomalias congénitas), declaracao de nascido vivo

e necropsia (autopsia), nenhum artigo foi encontrado.

Vale ressaltar que nas bibliotecas mencionadas, n&o foi encontrado
nenhum trabalho correlacionando os quatro descritores acima referidos
(malformacgédo congénita, necropsia, ultrassonografia e declaracdo de
nascido vivo) , remetendo o papel da necropsia como fundamental ao

soerguimento de hipoteses diagndsticas consistentes e consequente abertura
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de caminhos heuristicos para melhor elucidacdo dos defeitos congénitos,

confirmando a originalidade do tema.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL

Demonstrar a contribuicAo dos achados morfolégicos de necropsias de

neomortos com defeitos congénitos na construcéo de hipoteses diagnoésticas.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Comparar os dados dos laudos de ultrassonografia pré-natal do

segundo trimestre com os achados morfoldgicos de necropsia.

3.2.2 Comparar os dados do preenchimento do campo 34 das Declaragbes

de Nascido Vivo com os achados morfologicos de necropsia.

3.2.3 Classificar os defeitos congénitos, identificados nas necropsias,

inserindo-o0s dentro de categorias etiopatogénicas.
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4 - QUADRO TEORICO

O desenvolvimento embriolégico humano é um processo continuo que
se inicia no momento da fertilizacdo do ovdcito pelo espermatozoéide. A partir
dai, ocorre uma série de processos que envolvem inumeras divisdes mitoticas,
migracdo, apoptose, diferenciacdo e rearranjo das células que transformam
este ovacito fertilizado, o zigoto, em um ser multicelular. Todo este complexo
mecanismo ocorre intra-Utero, portanto, dependente de uma verdadeira

simbiose mae/feto mediada pela placenta®.

Qualquer ingeréncia neste processo, seja de ordem genética, ambiental
ou multifatorial, pode interferir no desenvolvimento do embrido traduzindo-se
em defeitos congénitos, o que se sabe ser a causa de uma parcela significativa

de abortamentos, nati e neomortalidade?®*.

Os defeitos congénitos podem ser causados por fatores genéticos,
agueles que sdao intrinsecos ao embrido, como é o caso das anomalias
cromossOmicas e/ou doengas monogénicas, ou por fatores ambientais como,
por exemplo, o efeito teratogénico de certas drogas e de alguns virus. Outras
vezes sao multifatoriais por serem causados pela acédo conjunta de fatores

genéticos e ambientais. Entretanto, a maioria permanece de etiologia

desconhecida®.

A cada ano, no mundo inteiro, nascem aproximadamente 7,6 milhdes de
criancas com defeitos congénitos e/ou doencas e sindromes genéticas graves.
Deste total, cerca de 95% ocorrem nos paises em desenvolvimento, onde
vivem 80% da populacdo mundial, o que contribui significativamente para a

mortalidade infantil (WHO, 1999).
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No Brasil, a participagdo dos defeitos congénitos na mortalidade infantil
vem assumindo relevancia cada vez maior, como ja mencionado anteriormente.
Na Classificacao Internacional de Doencgas, 102. Revisao de 2005 (CID — 10), o
capitulo XVII, que trata das MalformagBes Congénitas, Deformacdes e
Anormalidades Cromossémicas, mostra que o0s defeitos congénitos
representam a terceira causa de mortalidade infantil no primeiro ano de vida,
tornando-se evidente seu aumento nos ultimos 20 anos: 5,4% no periodo 1985

—1987; 9,7% entre 1995 — 1997 e 16,2% de 2005 a 2007°.

Quando se analisa um feto ou um neomorto com defeito congénito, o
objetivo ultimo, nem sempre alcancavel, € o de estabelecer um diagndstico
etiolégico, propiciando maior entendimento do mecanismo envolvido na sua

génese, 0 que permitiria orientacdo mais adequada junto aos familiares.

No que concerne a embriologia e a anatomia humanas, o estudo de
necropsias de fetos e embribes é essencial, pois, de forma analoga aos
estudos experimentais, reflete as diversas etapas do desenvolvimento humano.
Quando estes conhecimentos sao acrescidos de informacdes trazidas pelos
avancos tecnolégicos da genética médica e da biologia molecular, amplia-se a
compreensao dos fendmenos que podem levar a erros ou falhas nas etapas do

desenvolvimento.

O conhecimento da morfogénese normal pode auxiliar na interpretacéo
de defeitos estruturais e, da mesma forma, o estudo destes defeitos fornece um
feedback na compreensdo da morfogénese normal. Cada anomalia deve ter

uma causa e uma forma de desenvolvimento.
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Desta forma, busca-se, inicialmente, estabelecer o desenvolvimento sob
0 ponto de vista anatdmico, classificando os defeitos congénitos dentro de
categorias fisiopatogénicas. Uma documentacdo detalhada do padrdo e
mecanismo do defeito congénito é requerida antes que, sequer, uma analise
causal possa ser pensada. Analisar e classificar os defeitos da morfogénese
cumpre uma etapa primordial no processo diagndstico, na medida em que

possibilitam:

1. Compreensao da fisiopatogenia,
2. Entendimento da histéria natural da doenca;

3. Formulacao de hip6teses diagndsticas.

Os defeitos congénitos compreendem uma série de anormalidades
anatbmicas, podendo ocorrer sob a forma isolada ou mdltipla ou, ainda, como
anomalias maiores e menores, acarretando problemas funcionais correlatos ao
grau de envolvimento dos 6rgaos. Podem comprometer a placenta, ocorrer em
embrides diminutos ou fetos de grandes dimensfes, gravidezes Unicas ou
multiplas e acometer gémeos de forma concordante ou discordante. Podem,
ainda, representar defeitos primarios da morfogénese (intrinsecos ao embriao)

ou secundarios (exdgenos).

A documentacdo e o registro precisos do tipo de malformagdo séao

indispensaveis para que uma andlise causal possa ser sugerida®.

Defeitos congénitos isolados afetam uma Unica regido do corpo e sao
comumente associados a causas multifatoriais, sendo exemplos a fenda

palatina e a espinha bifida. Defeitos congénitos multiplos frequentemente
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exibem heranca cromossOmica ou mendeliana e, particularmente, expressam
um padrdo estereotipado descrito em algumas sindromes ja bem definidas,

como a trissomia do cromossomo 21%2.

Os defeitos congénitos maiores referem-se ao desenvolvimento
estruturalmente anormal de um 6rgao, parte dele ou de regiées maiores do
corpo, podendo resultar em comprometimento funcional significativo e
requerendo tratamento clinico ou cirdrgico. Podem, também, comprometer a

estética como, por exemplo, os casos de fenda nasolabial®*.

S&8o considerados defeitos congénitos menores, anormalidades
estruturais que tenham um efeito minimo na funcdo ou na estética e sem
consequéncias do ponto de vista clinico como, por exemplo, o apéndice pré-
auricular’. Quando isolados, estdo presentes em cerca de 14% dos recém-
nascidos. Contudo, 90% daqueles que apresentam trés ou mais defeitos

menores, podem ser portadores de defeitos maiores?”.

Sob esta perspectiva, os defeitos congénitos podem ser classificados,
segundo Smith®, em cinco grandes grupos, de acordo com o mecanismo
etiopatogénico que desencadeou o problema na morfogénese. O primeiro
grupo engloba os defeitos estruturais, malformacdo e sequéncia de
malformacdo. O segundo diz respeito a deformacdo e sequéncia de
deformacdo. O terceiro caracteriza-se pela disrupcdo e sequéncia de
disrupcdo. O quarto é denominado displasia e sequéncia de displasia e o
quinto grupo compreende pacientes com defeitos estruturais multiplos que nédo
podem ser explicados com base em um defeito inicial Unico e suas

conseqléncias, sendo, entdo, referidos como sindromes malformativas.
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A sequir, definiremos alguns termos frequentemente empregados na

abordagem dos defeitos congénitos:

Sequéncia : padrdo de anomalias multiplas explicadas com base em um
anico problema na morfogénese e que desencadeia uma cascata de
malformacdes subsequentes. Individuos portadores de sequéncia podem ser
categorizados como sindrome de malformag¢des multiplas, caso a conexao

embriolégica entre as malformacdes néo seja reconhecida®.

Malformacédo : defeito morfolégico de um o6rgdo (defeito na
organogénese) ou de uma regido mais ampla do corpo (defeito na
blastogénese), resultante de um processo de desenvolvimento intrinsecamente
anormal. Implica em uma causa genética (por exemplo, anomalias
cromossOmicas, mutacdes mendelianas, ou predisposicdo genética associada
a determinantes multifatoriais). Como a embriogénese € um processo
dindmico, um erro localizado em um primérdio pode produzir uma cadeia de
defeitos em uma série de estruturas derivadas, caracterizando uma sequéncia
de malformacdo . Estas sequéncias ocorrem em todos os graus, podendo
manifestar-se de forma muito discreta ou, até, muito graves. Considera-se a
maioria das malformacfes um defeito em um campo morfogenético ou do

desenvolvimento?.

Deformacéo : uma aparéncia, forma ou posicdo anormal de uma parte
do corpo ocasionadas por forcas mecanicas. Fatores extrinsecos ao embrido
resultam em uma morfogénese alterada, usualmente do tipo modelador. As
deformacdes sao especialmente comuns durante o segundo trimestre de

desenvolvimento, quando o feto € comprimido no saco amnidtico e no Utero.
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Muitas deformidades sdo potencialmente reversiveis no periodo pdés-natal,
podendo desaparecer espontaneamente. Alguns tipos de sequéncia de
deformacédo s&o mais frequentes e podem ser reconhecidos por seus padroes.
Um exemplo é a sequéncia de deformacéo do oligodramnio, devido a perda de
liqguido amniédtico. O risco de recorréncia € muito baixo, exceto nagueles nos

quais persista a causa da deformag&do, como nos casos de Gtero bicorno®>.

Disrupcao : defeito morfologico de um érgado ou parte dele, ou, ainda, de
regides maiores do corpo, resultante de uma interferéncia do tipo destrutivo no
processo de desenvolvimento originariamente normal. Assim, o feto estaria
sujeito a um problema disruptivo inicial com consequente cascata de defeitos
secundarios, configurando a sequéncia de disrup¢do . Pode ser de origem
vascular, infecciosa ou mecanica. O termo disrup¢do também pode ser
aplicado as anomalias congénitas causadas por agentes ambientais, caso a
exposicao a eles interfira com o processo de desenvolvimento primariamente
normal. Para o paciente, o termo disrupcao é limitado a anomalias secundarias
associadas a ruptura vascular, como o cisto poroencefalico nas coagulopatias
maternas; a émbolos, como nas amputacfes de membros, ou gastrosquise
apos morte de um gémeo ou, ainda, constricdo levando a disrupcao de tecidos

decorrentes da formacdo de bandas amniéticas®*°.

Displasia : desorganizacdo no arranjo de células e/ou tecido(s)
resultando em alteracao estrutural e/ou funcional. Em outras palavras, displasia
€ processo e consequéncia de anormalidades da histogénese. O espectro de
consequéncias é denominado sequéncia de displasia . Um exemplo é a

osteogénese imperfeita, na qual a anormalidade principal pode ser traduzida
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por um defeito no tecido conjuntivo, que afeta simultaneamente véarios érgaos,

resultando em perda da funcéo®?.

Sindrome : padrdo de malformagcbes multiplas patogeneticamente
relacionadas e nao representando uma sequéncia. O termo sindrome implica
em um padrdo de anomalias menos compreendido que o padrdo observado
nas sequéncias, onde se conhece o evento inicial e a cascata de efeitos
secundarios. Com o tempo, uma sindrome pode vir a se tornar uma sequéncia.
Por exemplo, a sindrome de Goldenhar pode cursar com microssomia
hemifacial, mas envolve muitas outras regides embriologicamente
independentes (olhos, ouvidos, coragdo, vértebras), em contraste com um
defeito localizado nos primeiros arcos branquiais cursando com microssomia
hemifacial - hipoplasia assimétrica da mandibula e orelha®. Sindromes de
malformacdo incluem as anormalidades genéticas e o0s teratdgenos
ambientais. Entretanto, existem muitas sindromes cuja etiologia ainda néo esta

estabelecida?>.

Associacao : ocorréncia nao aleatoria de malformacdées mdultiplas néao
identificadas como sequéncia ou sindrome, em dois ou mais individuos.
Tipicamente compreende defeitos maiores que se desenvolvem com tempo
embriolégico similar. A associacdo VACTERL', por exemplo, envolve derivados
mesodérmicos que iniciam sua diferenciacado entre o vigésimo e 0 vigésimo-

quinto dia de vida intra-uterina.

Defeitos no campo de desenvolvimento : resultam de alteragcdes no

desenvolvimento relacionadas a um campo morfogenético, do tipo néo

" Acrénimo formado pelas letras iniciais dos defeitoe podem vir associadd&rtebraAnoretal,
Cardiopatia,TragueoEsofagico,Renal e membrod.{mbs).
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disruptivo. Em outras palavras, um grupo de primérdios embrionarios que

reagem de forma semelhante a diferentes estimulos dismorfogenéticos.

Malformagdes, como campo de defeitos, sao causalmente
heterogéneas: genes diversos ou anomalias cromossOmicas podem desviar o
desenvolvimento para uma via comum que vai resultar no mesmo fenétipo.
Identificar defeitos no campo de desenvolvimento oferece o mesmo beneficio
gque o reconhecimento de sequéncias porque torna possivel relacionar
anomalias aparentemente independentes a um Unico evento primario®. Um
exemplo é o espectro de anomalias visto na holoprosencefalia, variando desde
a agenesia pré-maxilar até a ciclopia, e que ocorre tanto de forma isolada como
fazendo parte de inUmeras sindromes. A conexao entre causas primarias e
anomalias secundarias € menos definida que nas sequéncias. Os defeitos de
campo revelam varios genes controladores do desenvolvimento, conservados e
usados ao longo do reino animal, que interagem para estabelecer o plano
corpéreo animal e governam o desenvolvimento de pequenas regides
embrionarias. De modo geral, quando um defeito do campo de

desenvolvimento ocorre de forma isolada, tem baixo risco de recorréncia®®.

Segundo Smith®, para uma anélise acurada de pacientes com mdltiplas

malformacdes, alguns principios basicos devem ser observados:

o Nao especificidade das malformacfes: ainda que seja rara, uma
determinada malformacao pode manifestar-se, por exemplo, em

varias sindromes.
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0 Expressividade variavel: nem todos os pacientes com uma
mesma sindrome, associacdo ou sequéncia, manifestardo o
mesmo fendtipo.

0 Heterogeneidade: fendtipos similares podem resultar de
etiologias diferentes. O exame da placenta é fundamental porque

pode oferecer indicios que permitam diferenciar as fenocépias.

Dada a multiplicidade de causas e similaridade de fenotipos observados,
a correta interpretacdo da natureza biolégica dos defeitos congénitos requer o
conhecimento de uma série de disciplinas cientificas envolvidas no processo do
desenvolvimento humano e/ou suas alteracbes. Portanto, é importante o
dominio da morfologia, cuja disciplina mestra € a anatomia, além da

embriologia, genética médica e teratologia, dentre outras.

Neste sentido, a necropsia perinatal , um exame morfoldgico, descritivo
e sistematico completo de fetos e recém-nascidos, € considerada padrao-ouro
para diagnosticar defeitos congénitos maiores e/ou menores, porventura nao
diagnosticados aos exames de imagem pré-natais®*®. E de vital importancia,
tanto para os pais quanto para os clinicos (geneticistas, neonatologistas e
pediatras), na medida em que complementa e/ou confirma diagnosticos pré-
natais, reconhece malformacdes adicionais associando-as a sindromes
genéticas e melhora o aconselhamento genético no que diz respeito a
possiveis riscos de recorréncia. Também fornece beneficios psicologicos para

os pais, confirmando ou n&o a realidade das anomalias fetais®.
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7

O anatomo-patologista é essencialmente um morfologista, como |he
confere o nome da especialidade. Dentre as atividades que exerce, a necropsia
€ um dos procedimentos mais abrangentes, que requer conhecimento amplo
das enfermidades e suas consequéncias, quer do ponto de vista clinico,
oncoldgico ou cirdrgico. E um procedimento laborioso e longo, necessitando de
conhecimento prévio de disciplinas como anatomia, fisiologia, bioquimica,
histologia, dentre outras, além de capacidade de julgamento, precisdo e
conciséo na elaboragdo da sequéncia de eventos que culminaram no 6bito.

Ao realizar necropsia de adultos, o anatomo-patologista compara,
basicamente, os achados morfolégicos do érgdo “doente” com a imagem
introjetada em sua memoéria do 6rgao “sao”. A partir dai, classifica os achados
morfolégicos e elabora diagnésticos baseados nos grandes grupos de
enfermidades: inflamatorias, circulatérias, degenerativas, imunoldgicas,
ambientais e neoplasicas.

JA o anatomo-patologista especializado em patologia perinatal e/ou
pediatrica, deve ter outra concepcdo ao examinar 6rgaos e tecidos de fetos
e/ou criangas. Quando o exame de necropsia diz respeito a embrides e fetos
normais (abortamentos espontaneos), o patologista tem a possibilidade de
documentar as diferentes fases do desenvolvimento embrioldgico, tal qual
ocorreria em um estudo experimental, que reproduz as diversas etapas do
desenvolvimento. Por outro lado, quando a necropsia é direcionada a
neomortos e natimortos com defeitos congénitos, é necessario que O
patologista tenha conhecimento mais aprofundado das disciplinas de
embriologia, genética, bioquimica e, principalmente, da dismorfologia, que trata

das alteracbes na morfogénese. Desta forma, a patologia perinatal, na



37

abordagem dos defeitos congénitos, requer do especialista uma visdo completa
do ser em evolucéo.

O estudo dos defeitos congénitos, pode refletir insultos desde as fases
mais precoces do desenvolvimento (blastogénese), passando pela
organogénese, até as fases mais tardias do desenvolvimento intra-uterino
(fenogénese), onde os 6rgdos estdo completamente formados e podem,
mesmo assim, sofrer deformacdes, a exemplo do que ocorre nos casos de

oligodramnia grave®.

Outro importante método diagndstico, utilizado no periodo pré-natal para

detectar eventuais anomalias morfologicas fetais, € a ultrassonografia

O exame ultrassonografico na gravidez foi introduzido no inicio da
década de 80%° com trés objetivos principais: refinar a data provavel do parto;
detectar gravidez multipla e determinar o local de implantacdo da placenta.
Com os avancos tecnologicos, os ultrassonografistas puderam, cada vez mais,
obter detalhes maiores e mais precoces da morfologia fetal. Desta forma, é
possivel detectar alteracdes letais ou ndo, até mesmo entre as 102 e 122

semanas de gestacao.

Nos paises onde a interrupcdo da gravidez € legalizada, estudos
ressaltando a correta interpretacao da ultrassonografia pré-natal sdo frequentes
na literatura médica®?%?"%293% Estes trabalhos enfatizam a importancia de
diagnosticos pré-natais acurados, fornecendo aos pacientes subsidios para
optar pela interrupcéo da gravidez, baseados em malformacdes incompativeis

com a vida, bem como para ratificar consideracdes éticas e legais.
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Antonsson e colaboradores®’ ressaltam a importancia da correlagéo
entre 0s exames ultrassonograficos do 2° trimestre gestacional e os achados
anatomo-patologicos das respectivas necropsias fetais. Concluem que, apesar
do elevado grau de concordancia entre estes dois métodos, as necropsias
frequentemente fornecem informag@es adicionais de valor clinico e deveriam

ser realizadas sempre que houvesse interrupcéo da gravidez.

Outra fonte de informacgdes que pode dialogar com a ultrassonografia e
a necropsia fetal é a Declaragdo de Nascido Vivo . Conforme j4 assinalado na
justificativa, do ponto de vista pratico, pode-se recorrer a ela, para fins de
aconselhamento genético, em casos onde nao haja disponibilidade de

realizacdo de necropsias.

O conhecimento do numero de nascidos vivos de uma area, em um
periodo de tempo, é imprescindivel, pois 0 mesmo é componente de varios
indices e coeficientes, além de fundamentar o planejamento de acdes na area

de satide materno-infantil®Z.

Nos Estados Unidos da América do Norte, Suécia, Cuba e Itélia, dentre
outros paises, a informacdo sobre nascidos vivos é obtida através de uma
declaracéo ou certificado de nascimento, emitido pelo servico onde ocorreu o
parto. Este documento registra informacfes relativas as caracteristicas do
recém-nascido, da gravidez, do parto e da méae. Este sistema de informacao
tem, como vantagem, utilizar documentos individualizados, preenchidos nos

proprios servicos de saude, evitando possiveis distorcdes e erros de

transcricdo de dados®.
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No Brasil, na década de 70, o sistema de informacao sobre nascimentos
era operado, em nivel nacional, pela Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (FIBGE), com base nas informacfes do Registro Civil. Estes
dados, entretanto, mostravam, como principal distor¢do, a omisséo do registro
do nascimento, comprometendo toda a cobertura do sistema e a qualidade de

todos os indicadores que utilizam o nimero de nascidos vivos>’.

Considerando a existéncia de falhas do ponto de vista quantitativo no
registro de nascidos vivos no Brasil e a impossibilidade de conhecer a
distribuicdo dos nascidos vivos, segundo algumas variaveis importantes, sob a
Otica clinico-epidemiolégica, o Ministério da Saude implantou entdo, em 1990, o
Sistema de Informacgbes sobre Nascidos Vivos — SINASC - tendo como
documento base a Declaracdo de Nascido Vivo — DNV — com a finalidade de

suprir estas lacunas®'.

A DNV deve ser preenchida nos estabelecimentos de saude para os
nascimentos vivos ali ocorridos, ou para aqueles que, mesmo ocorrendo em
outro local, tenham tido atendimento imediato na instituicdo. Nos casos de
nascimentos domiciliares, a DNV é preenchida no momento do registro civil em
cartorios®*. O fluxo de encaminhamento da DNV, as normas quanto ao seu
preenchimento e o processamento das informacdes foram propostos pelo
Ministério da Saude e estdo explicitados nos manuais de procedimentos e

preenchimento da DNV3*3*,

O documento é apresentado em trés vias, com as seguintes finalidades:
a primeira destina-se a Secretaria Estadual de Saude para fins estatisticos; a

segunda destina-se a familia para apresentacdo posterior no cartério no
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momento do registro do nascimento; a terceira via, é arquivada no
estabelecimento de salude onde ocorreu o parto, para localizar as pacientes e
0s recém-nascidos, visando o planejamento de acdes especificas de saude.
Esta terceira via pode ser remetida diretamente as unidades de salude, através
do hospital onde ocorreu o parto, objetivando uma efetiva vigilancia do recém-
nascido de alto risco, em locais onde a rede hospitalar e a rede basica de

saude tenham maior integracéo™.

A partir de 2004, foi concluida a implantacdo do SINASC nos estados
brasileiros. Os 6rgdos municipais de estatistica (Secretarias Municipais de
Saude), responsaveis pelo processamento de dados e analise do SINASC, os
enviam posteriormente ao Ministério da Saude, que os publica no DATASUS
(http://www.datasus.gov.br). Estes dados passam, entdo, a estar disponiveis,

por municipio, em um prazo de, no maximo, dois anos apds a sua ocorréncia.

Em 2000, a variavel malformacdo congénita = foi introduzida na DNV,
como um novo campo de registro obrigatério — o0 Campo 34" . Este campo é
constituido de duas partes: a primeira, por uma pergunta e possiveis respostas
— “Detectada alguma malformacdo congénita e/ou anomal ia
cromossOmica? Sim / ndo / ignorada”. A segunda parte contém um espaco
para a descricdo da malformacdo e que, posteriormente, é codificada de

acordo com a Classificacao Internacional de Doencas (CID-10). Ficaria, assim,

™ O termo “malformac&o congénita” sera mantido totelesta pesquisa, sempre que houver referéncia
ao campo 34 da DNV, por ter sido assim descritdowumento oficial (DNV).

™ A partir de 2011 o SINASC passou a adotar um moedelo de DNV, no qual o campo 34 foi
subdividido em campo 6 (“detectada alguma anonoalidefeito congénito? Sim/Nao/Ignorada. Caso
afirmativo usar o bloco anomalia congénita parze®-las”) e campo 41 (“descrever todas as
anomalias ou defeitos congénitos observados”). &sapesquisa, foi utilizado o modelo anterior
(campo 34), vigente a época da coleta de dados.
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estabelecida, de forma sistemética, a notificacdo dos defeitos congénitos,
permitindo a observacdo permanente da prevaléncia das malformacbes ao
nascimento. Considerando-se, porém, que a implementagcdo do campo 34 é
ferramenta relativamente recente (2000), ha necessidade de estudos sobre a
qualidade das informacdes nele contidas, ressaltando sua repercusséo direta

no sistema de vigilancia epidemiolégica da Satde Publica®.

Este documento oficial representa um elo entre a familia, o médico e o
Sistema de Saude Publica, uma vez que, através dele, poderemos recuperar
informacdes relacionadas aos diagnosticos de defeitos congénitos.

Por sua vez, a Anatomia Patoldgica, conjugada a outras disciplinas,
podera contribuir para sistematizar padrdes e apontar possiveis hipoteses

diagnosticas acerca dos defeitos congénitos.

Em nosso pais, € imprescindivel que o Sistema Unico de Saude se
organize para oferecer as condi¢cdes necessarias a abordagem deste problema,
de importancia inquestionavel, que representa a segunda causa de morbi-
mortalidade infantil e onera por demais as familias que se véem gestadoras de

criancas com defeitos congénitos.
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5 - HIPOTESE

A necropsia perinatal, ao identificar os defeitos congénitos, possibilita
sua classificacdo em categorias etiopatogénicas distintas, viabilizando um

refinamento diagnostico para fins de aconselhamento genético.
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6 - MATERIAL E METODOS

Foi feito um levantamento de necropsias fetais, neonatais e pediatricas
realizadas no Departamento de Anatomia Patologica do Instituto Fernandes
Figueira (IFF), no periodo compreendido entre 01 de marco de 2007 e 28 de
fevereiro de 2009. De um total de 196 necropsias, identificou-se 143 casos
(72,9%) de defeitos congénitos. Destes 143 casos, 64 (44,8%) correspondiam
a natimortos e 79 (55,2%) a neomortos (6bito ocorrido nos primeiros 30 dias de
vida). Este ultimo grupo de malformados foi selecionado para constituir o

material deste trabalho.

Foram revistos os achados de necropsia destes 79 neomortos e 0s
respectivos prontuarios médicos das gestantes. Também foram pesquisados 0s
prontuarios dos 28 neonatos que, por terem sobrevivido maior periodo de
tempo, receberam registro de prontuario préprio. Destes prontuarios, foram
anotados os laudos dos exames de ultrassonografia do segundo trimestre de
gestacdo e os dados referentes ao preenchimento do campo 34 da DNV, que

dizem respeito as malformagfes congénitas presentes ao nascimento.

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, descritivo e
transversal , de um conjunto de necropsias de neomortos com defeitos

congénitos, por um periodo consecutivo de dois anos.

Todos o0s casos de necropsia investigados foram formalmente
autorizados por suas familias através de consentimento livre e informado

(Anexo 1).

Este projeto de pesquisa foi submetido a avaliacdo do comité de ética

em pesquisa com seres humanos do IFF (CEP), aprovado com o protocolo
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namero 0027/11 datado de 09 de junho de 2011 e no CONEP sob o numero

0027.0.008.000-11, datado de 18 de abril de 2011 (Anexo 2).

Tratando-se de pesquisa retrospectiva baseada em informacgdes
contidas em prontuarios médicos e laudos de necropsias, foram mantidos em
sigilo o nome das gestantes e de seus respectivos recém-natos. A
pesquisadora respeitou a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,

em todos os seus postulados.

6.1 - AMOSTRA

Constituiram fontes da pesquisa os achados de necropsias de
neomortos com defeitos congénitos, 0s prontuarios das gestantes nos quais
constavam os laudos de ultrassonografia do segundo trimestre gestacional e as
DNVs, além dos prontuarios de recém-nascidos, nos casos de sobrevida acima

de 24 horas, e suas respectivas DNVSs.

6.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Neomortos com defeitos congénitos nascidos na Maternidade Clévis
Corréa da Costa do IFF, FIOCRUZ — RJ e necropsiados no Departamento de
Anatomia Patolégica do IFF, no periodo compreendido entre 01 de mar¢o de

2007 e 28 de fevereiro de 2009.
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6.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Neomortos sem defeitos congénitos e neomortos com ou sem defeitos

congeénitos que ndo tenham nascido na maternidade do IFF.

6.2 - METODOS E TECNICAS
6.2.1 Exame necroscopico

A rotina empregada no Departamento de Anatomia Patolégica do IFF
constou do registro numérico, em ordem cronolégica, da solicitacdo de
necropsia devidamente autorizada pelo responsavel, seguindo o protocolo de
necropsia recomendado por Potter em seu livro Potter’'s Pathology of the Fetus,

Infant and Child??, modificado por Aparecida Garcia” (Anexo 3).

O exame foi constituido, inicialmente, por documentacgéo fotografica do
cadaver, em posi¢cées ventral e dorsal, com o cuidado de detalhar a(s)
malformacao(des) encontradas. Fotos da facies (frontal e perfil), membros
superiores e inferiores, dorso e genitdlia foram realizadas de acordo com a
enfermidade. A seguir, procedeu-se a documentacao radiolégica dos casos que
se fizeram necessarios, em incidéncias anterior, posterior e perfil, somada aos

detalhamentos (cabeca, membros, coluna).

Na etapa seguinte, procedeu-se a ectoscopia minuciosa (exame externo
do feto), tendo sido tomadas as medidas principais (comprimento total,

comprimento cranio-caudal, comprimento dos pés, perimetros cefélico, toracico

" Aparecida Gomes Pinto Garcia (1922-1999), patetagiioneira em patologia feto-placentaria no
Brasil e discipula de Edith Potter. Desenvolveis auvidades de rotina e pesquisa no IFF, por dais
40 anos.
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e abdominal), peso e sexo. O exame externo foi ainda constituido pela
descricdo detalhada da cabeca, corpo e membros. Na cabeca, anotou-se sua
configuracdo, cor e tipo de pelos, medida dos diametros cranianos e das
fontanelas, tipo de facies, medida das fendas palpebrais e distancia inter-
ocular, inclinacdo dos olhos, cor de escleras e conjuntivas, pupilas e cérneas.
Regido malar, nariz, medida do filtrum (distancia naso-labial), boca, lingua e
palato, mento e orelhas também foram detalhados. Descricdo do pescoco,
térax, abdome, genitalia externa, dorso, anus, membros superiores e inferiores

concluiram o exame externo.

O exame interno do cadaver iniciou-se pela cabe¢a com abertura das
janelas bi-parietais, observacéo da integridade dos elementos de sustentacao e
da veia de Galeno, retirada, em bloco, do cérebro e cerebelo, que foram
pesados e descritos. Anotacdes sobre a base do créanio, hipdfise, bulbos
olfatorios e quiasma optico foram feitas. Ainda, na base do cranio, procedeu-se
a retirada dos rochedos (ouvido interno). Os globos oculares somente puderam
ser removidos com autorizacdo especial dos familiares, tendo em vista
problemas judiciais. Para exposicdo das visceras toraco-abdominais,
empregou-se a técnica da incisdo em Y invertido, com a retirada do gradil
costal, acompanhada de documentacéao fotografica panoramica das respectivas
cavidades. O relatorio descritivo das visceras foi feito no sentido cranio-caudal,
por monoblocos: toracico, abdominal e retroperitonial. Foram retirados
glandulas salivares, tiredide, timo, pulmdes, coracao e vasos da base, traquéia,
esbfago, estbmago, intestinos delgado e grosso, baco, figado, vesicula biliar,
pancreas, supra-renais, rins, ureteres, bexiga e gbnadas. A necropsia fetal

requer a retirada do musculo da panturrilha, extremidade distal do fémur e
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medula espinhal. Todas as visceras sOlidas foram pesadas e seu peso
comparado com tabela-padrdo*®®. Procedeu-se & descricdo de todos os érgéos,
de acordo com sua morfologia normal ou anbémala, coloragdo, consisténcia,
namero de lobos (pulmdes), espessura das cavidades e integridade dos septos
do coragdo, permeabilidade da luz de 6rgdos ocos, como o tubo digestivo,
ureteres, traquéia e bronquios, e vasos extra-numerarios ou de trajeto anormal.
A documentacao fotografica foi feita conforme a necessidade do registro da
anomalia encontrada e, eventualmente, foram realizadas fotos de Orgaos
normais para obtencédo de parametros de comparagdo. Vale ressaltar que o
exame ectoscopico detalhado de um feto pode representar 50% ou mais do

diagnéstico final, dependendo do tipo de enfermidade.

O exame necroscopico soO estara completo com a avaliagdo da placenta,
considerada viscera fetal (Anexo 3). De forma semelhante a necropsia, a
placenta foi registrada e submetida a documentacdo fotografica.
Posteriormente o o6rgdo foi pesado, medido e descrito, iniciando-se pela
superficie fetal, onde foram anotados: coloracdo, transparéncia, niumero de
troncos vasculares, presenca de amnio nodoso, cistos e hemorragias. Na
superficie materna ou decidual, foram descritos os lobos, sua delimitacdo e
coloracdo, a presenca de infartos, tromboses, hematomas, tumoracdes e,
finalmente, na superficie de corte, a espessura da placa vilosa. O cordao
umbilical também foi medido, anotados o niumero de vasos (duas artérias e
uma veia), coloracdo da geléia de Wharton, presenca de nés verdadeiros ou

falsos, varicosidades e o local da insercédo do cordao, se central, periférico ou

nas membranas.



48

A medida que os 6rgéos foram retirados, descritos, pesados e medidos,
pequenas fatias ou amostras foram simultaneamente coletadas em vasilhame
apropriado para fixacdo dos tecidos. O método de fixacdo empregado consistiu
na imersao de fragmentos viscerais em solucdo tamponada de formaldeido a

10% por um minimo de 24 horas.

Ao final deste procedimento, um relatério foi elaborado baseado nos
achados anatdmicos ou morfolégicos, servindo como guia provisoério para que
uma equipe médica multidisciplinar pudesse tomar medidas iniciais, até que o

laudo final (macro e microscopico) estivesse disponibilizado.

Para a confeccao de laminas a partir de cortes histolégicos de tecidos,
foram selecionadas, em média, 30 (trinta) amostras representativas de cada
um dos 6rgdos fetais, previamente fixados em solucdo tamponada de
formaldeido. Estas amostras foram acondicionadas em pequenos recipientes

préprios (cassetes histoldgicos), devidamente identificados e numerados.

Seguiu-se 0 processamento da técnica histolégica de inclusdo em
parafina®’: o tecido fixado foi lavado em agua corrente por meia hora e a seguir
sofreu desidratacdo progressiva em série crescente de alcoois (alcool 80% - 2
vezes, alcool absoluto — 3 vezes; 1 a 2 horas cada um). Procedeu-se, entdo, a
diafanizagédo do tecido com xilol ou benzol (1 a 2 horas). A seguir colocou-se
em parafina a 56°C em estufa por cerca de 1 hora, trocando-se para novo
banho de parafina & mesma temperatura. Procedeu-se entdo a inclusdo
propriamente dita ou montagem em bloco de parafina, corte em micrétomo,
desparafinizagéo e coloracdo das laminas. A coloragédo empregada de rotina foi

a hematoxilina-eosina.
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O processo foi concluido pela leitura microscopica das laminas feita por

equipe de patologistas especializados, sendo elaborado o laudo.

6.2.2 Classificagao dos defeitos congénitos

A classificacéo utilizada foi a proposta por Smith® e por nés modificada.

Compreende cinco grandes grupos de categorias etiopatogénicas:

=  Grupo I: MALFORMACAO
1. Malformacéao isolada

2. Malformacdes multiplas (*)

= Grupo ll: DEFORMACAO E SEQUENCIA DE DEFORMACAOQO ;
= Grupo lll: DISRUPCAO E SEQUENCIA DE DISRUPCAO;
= Grupo IV: DISPLASIA E SEQUENCIA DE DISPLASIA ;

= Grupo V: INDETERMINADO.

(*) Para as malformacdes multiplas, houve distincdo entre sequéncia de
malformacdes, sindromes reconheciveis com etiologia confirmada, sindromes
reconheciveis sem etiologia confirmada, associacdo preferencial ou nao, e

defeitos do campo primario de desenvolvimento.
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6.2.3 Correlacdo anatomo-clinica

Semanalmente, foram discutidos dois a trés casos de necropsia por uma
equipe multidisciplinar composta de anatomo-patologistas, geneticistas,

neonatologistas, obstetras com experiéncia em medicina fetal e radiologistas.

Nesta ocasido, foram analisadas as documentacfes fotograficas e
radioldgicas, os achados anatomo-patologicos das necropsias e das placentas.
Também foram listadas informacdes dos neonatos com defeitos congénitos
nascidos no IFF, colhidas a partir das fichas de captacdo de dados do
ECLAMC. Estas informacfes eram relativas a anamnese obstétrica, historia
familiar, exame fisico do recém-nascido e intercorréncias no periodo neonatal,
exames realizados durante a gestacdo ou no periodo neonatal, tais como
ultrassonografia, ecocardiograma e estudos citogenéticos, dentre outros. Tais
informacdes, somadas aos achados morfolégicos das necropsias e sua
respectiva documentacdo iconografica, compuseram uma ficha que

denominamos FICHA DE ANALISE (Anexo 4).

Para concluir o preenchimento desta ficha de andlise, os casos foram
enquadrados em uma das cinco categorias etiopatogénicas da classificacao de

Smith®, modificada por nés e ja detalhada no item 6.2.2.

Nos casos em que os dados foram insuficientes para estabelecer a
correlacdo, o caso foi re-estudado pela equipe. Para tanto, foi realizado novo
contato com a familia, buscando complementacdo clinica e as conclusdes

obtidas, acrescentadas as fichas de analise.
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6.2.4 Ultrassonografia pré-natal

Foram compilados os dados ultrassonograficos dos prontuarios das
gestantes assistidas no IFF e realizados rotineiramente no segundo trimestre

gestacional (18 a 24 semanas).

6.2.5 Declaragédo de Nascido Vivo

As DNVs dos casos estudados foram obtidas dos prontuarios meédicos
de gestantes assistidas no IFF e de recém-nascidos com 0bito ocorrendo até
30 dias a partir da data do nascimento. Foi analisado, especificamente, o
preenchimento do campo 34 das DNVs, que diz respeito a presenca, auséncia
ou desconhecimento de malformacéo congénita (sim / ndo / ignorada) e sua

descricéo (Anexo 5).

6.3 - ANALISE DE DADOS

6.3.1 Grupos de confrontacao

Para confirmar o papel da necropsia de neomortos com defeitos
congénitos, foram utilizados dois grupos de confrontacdo: o Grupo |
compreendendo os dados dos laudos de USG e o Grupo Il, os dados do
campo 34 das DNVs, ambos comparados de per si com os achados
morfolégicos das necropsias (Anexos 6 e 7).

Estes dois grupos foram submetidos, inicialmente, a uma avaliacdo por

um geneticista clinico pertencente a outra unidade hospitalar, também da rede
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publica, e pelo proprio autor (andlise de concordancia interobservador). O

avaliador ndo tinha conhecimento prévio dos casos estudados, recebeu

instrucbes quanto a locagdo dos casos em subgrupos, segundo a classificacao

utilizada?” e por nés modificada, citada a seguir. A necropsia fetal foi

considerada o padrao a ser comparado.

Classificacdo de Antonsson e cols. %’ modificada:

Grupo | — comparacgdo entre os dados ultrassonogréaficos do segundo

trimestre gestacional com os achados de necropsia, subdivididos em trés

subgrupos:

IA — Concordancia total entre os dados de ultrassonografia pré-natal e os
achados de necropsia ou diferengcas minimas que ndo modificam o
diagnéstico;

IB — Os achados da necropsia confirmam os dados das
ultrassonografias, mas acrescentam outros dados importantes que
podem modificar o diagnodstico final;

IC — Discordancia total entre os dados ultrassonogréaficos e os achados
de necropsia, ou 0s achados de necropsia ndo confirmam todos os dados

ultrassonograficos, o que modificaria o diagnéstico final.
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Grupo Il — comparacédo entre os dados do campo 34 das DNV com os

achados de necropsia, também inseridos em trés subgrupos:

= |IA — Concordancia total entre os dados do campo 34 e os achados de
necropsia, podendo apresentar diferencas minimas que né&o
modificam o diagndstico;

= |IB — a necropsia confirma os dados do campo 34 e acrescenta achados
importantes, que podem modificar o diagnéstico final;

= |IC — Discordancia total entre os achados de necropsia e os dados do
campo 34, ou os achados de necropsia ndo confirmam todos os dados

do campo 34, o que modificaria o diagndstico final.

Cada caso foi alocado nos subgrupos A, B, C, de acordo com o grau de
concordancia entre os dados de USG e os achados de necropsia e,
procedimento semelhante foi adotado para os dados do campo 34 das DNVs
comparados com as respectivas necropsias.

Para dar maior embasamento ao estudo foi sugerida uma nova analise
de concordancia, realizada nos mesmos moldes da analise inicial, apos
treinamento do avaliador.

O treinamento consistiu em esclarecimentos nos casos de duvida,
visando reduzir o risco de falsas interpretacbes e dando nova oportunidade
para que os detalhes de cada caso pudessem ser melhor raciocinados dos

pontos de vista clinico e patoldgico.
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6.3.2 Andlise estatistica

Para analise estatistica de concordancia inter-observador e intra-
observador foi empregado o coeficiente kappa de Cohen e a interpretacao da

concordancia foi feita de acordo com os seguintes valores:

Valor de kappa Concordancia
0 Pobre
0-0,20 Ligeira
0,21-0,40 Consideravel
0,41 -0,60 Moderada
0,61-0,80 Substancial
0,81-1 Excelente

O programa de computador utilizado foi o SPSS, Statistics 17.0, Inc.,

USA.



55

7 - RESULTADOS

No levantamento das necropsias realizadas no Departamento de
Anatomia Patologica do IFF/FIOCRUZ no periodo de 01 de marco de 2007 a
28 de fevereiro de 2009, foram identificados 79 casos de neomortos com
defeitos congénitos, que constituiram o material deste estudo. Dos respectivos
prontuarios, foram localizados 78 laudos de ultrassonografia do segundo
trimestre de gestacdo e 76 Declaracdes de Nascido Vivo, contendo dados

referentes ao campo 34, que serviram de base para analise comparativa.

Obijetivo especifico (3.2.1): Comparar os dados dos laudos de ultrassonografia pr é-natal
do segundo trimestre com os achados morfolégicos de necropsia.

Inicialmente, o Avaliador e o Autor confrontaram os 78 dados dos laudos
de USG do segundo trimestre com os achados de necropsia — Grupo | (Anexo
6). Os resultados obtidos, utilizando a classificacdo de Antonsson e cols.?’

modificada pelo Autor, estdo expressos no Quadro 3.
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QUADRO 3: USG x NEC: CLASSIFICACAO EM SUBGRUPOS A , B, C

Caso AVAL AUTOR Caso AVAL AUTOR

1 B B 41 A A
2 B B 42 A A
3 B B 43 B B
4 A B 44 C C
5 B B 45 B B
6 B B 46 A A
7 B C 47 A A
8 B B 48 C C
9 B B 49 A A
10 B B 50 A A
11 B B 51 B B
12 A A 52 A A
13 B B 53 B B
14 A A 54 A B
15 B B 55 A A
16 B B 56 A A
17 A A 57 B B
18 A A 58 B B
19 A A 59 B B
20 A A 60 A B
21 B B 61 A A
22 A A 62 A A
23 B B 63 B B
24 - - 64 B B
25 B B 65 B B
26 B B 66 B B
27 A A 67 B B
28 A A 68 A A
29 B B 69 A A
30 B B 70 B B
31 A A 71 B B
32 B B 72 B B
33 C C 73 B B
34 B B 74 B B
35 B B 75 B A
36 B B 76 B C
37 A A 77 B B
38 C C 78 A A
39 C C 79 B B
40 B B

USG = ultrassonografia; NEC = necropsia; AVAL = avaliador; A = concordancia total entre os dados de
ultrassonografia pré-natal e os achados de necropsia ou diferengas minimas que ndo modificam o diagnéstico; B
= os achados da necropsia confirmam os dados das ultrassonografias, mas acrescentam dados importantes que
podem modificar o diagndstico final; C = discordancia total entre os dados ultrassonograficos e os achados de
necropsia, ou os achados de necropsia ndo confirmam todos os dados ultrassonograficos, o que modificaria o
diagndstico final.
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O gréafico 3 expressa a proporgcédo de casos distribuidos nos subgrupos
A,B,C, de acordo com o Avaliador e o Autor, ap6s comparagdo dos dados de

ultrassonografia com os achados de necropsia.

Gréfico 3 USG x NEC: Proporgéo de casos nos  subgrupos IA, 1B, IC

H Avaliador

15 Autor

n=28 n=26 n=45 n=45 n=5 n=7

1A IB IC
Subgrupos

USG = ULTRASSONOGRAFIA; NEC = NECROPSIA; n = NUMERO DE CASOS

A distribuicao (grafico 3) para o subgrupo IA foi de 28 casos (35,9%) -
Avaliador e 26 casos (33,4%) - Autor. Nesta avaliacéo inicial, a maioria dos
casos foi alocada no subgrupo IB, 45 casos (57,7%) - Avaliador e Autor. Ja no
subgrupo IC, a frequéncia foi 6,4% (5 casos) e 9% (7 casos) para Avaliador e

Autor, respectivamente.

A tabela 2 corresponde a andlise estatistica de concordancia
interobservador (Avaliador X Autor) para os subgrupos do grupo | (comparacao
entre os dados de USG e os achados de necropsia). Houve concordancia de

89,3% para o subgrupo A; 93,3% para o subgrupo B e para o subgrupo C,
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apesar da concordancia ter sido de 71,7%, o numero de casos foi pouco

significativo estatisticamente. O indice kappa encontrado foi 0,86 (excelente).

Tabela 2: USG x NEC: Analise de concordancia intetzservador

AUTOR Total
IA IB IC
AVAL IA [N 25 3 0 28
% AUTOR 89,3% 10,7% 0% 100,0%
IB [N 1 42 2 45
% AUTOR 2,2% 93,3% 4,4% 100,0%
IC [N 0 0 5 5
% AUTOR 0% 0% 71,7% 100,0%
TOTAL N 26 45 7 78
% AUTOR 33,3% 57,7% 9,0% 100,0%

USG=ULTRASSONOGRAFIA; NEC=NECROPSIA; AVAL=AVALIADOR; IA=SUBGRUPO IA

IB=SUBGRUPO IB; IC=SUBGRUPO IC

O quadro 4 mostra os dados ultrassonograficos e os achados de

necropsia dos casos em que houve discordancia entre o Avaliador e o Autor na

classificacao inicial em subgrupos A, B e C.
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QUADRO 4 — USG x NEC: CASOS DISCORDANTES AUTOR x A VALIADOR
(Avaliacéo inicial)

Caso UsG NECROPSIA AU AVAL
4 Defeito parede abdominal anterior Complexo limb-body-wall: B A
Escoliose acentuada onfalocele volumosa e integra aderida a
Apice coragdo herniado pelo placenta+ectopia cordis
diafragma (Pentalogia Cantrell?) Hipoplasia pulmonar bilateral
Escoliose téraco-lombar
Pés tortos
Hidronefrose bilateral discreta
Brevidade corddo umbilical+AUU
7 CIV perimembranoso CIV alto + cardiomegalia C B
Cisto pequeno corddo umbilical Agenesia do esterno
Rim D ndo visualizado Rins em ferradura
Rim E + bexiga normais Hipoplasia timica
CIUR Hipoplasia adrenal bilateral
Facies sindromica (hipertelorismo + filtrum
alargado + boca e mento pequenos + nariz
afilado + orelhas baixas
Camptodactilia generalizada
Clinodactilia quirodactilos
29s pododactilos > 19s
Rigidez articular dos joelhos
Rotagdo dos pés para a D
54 Holoprosencefalia Holoprosencefalia B A
Braquicefalia acentuada + Hidrocefalia
macrocefalia Braquicefalia
Anomalias faciais: hipertelorismo Agenesia hipodfise e bulbos olfatdrios
+arrinia + labios normais Hipertelorismo+microftalmia
Estdmago pequeno Arrinia
Inser¢do marginal corddo umbilical Microstomia
Palato ogiva + fenda palatina posterior
Prega palmar Unica E
Amputagdo+constricgdo 32/42 quirodactilos E
60 Anencefalia Anencefalia B A
Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Labio leporino
Fenda palatina D
75 Hidrocefalia acentuada + Hidrocefalia volumosa A B
macrocefalia (sugestivas estenose Derrames cavitdrios
aqueduto Sylvius) Pés tortos
Pés tortos Nariz pequeno
Microftalmia + nariz curto + +micrognatia+orelhas baixas
micrognatismo
Prega cutanea occipital aumentada
Cifose cervicotoracica
Toérax em sino
76 Prune-belly (circunferéncia Seqliéncia urogenital (agenesia uretral,vaginal C B

abdominal aumentada)
Bexiga aspecto normal
Sexo fetal ndo identificado
Circunferéncia tordcica diminuida
Ascite fetal
Dolicocefalia

e retal com fistula para cloaca volumosa)
Utero bicorno
Hidronefrose bilateral leve
Hipoplasia pulmonar bilateral+ lobulagao
anémala pulmao D
Hipoplasia timo
Luxagdo quadril E
Toérax em sino
Facies de Potter
Hidropisia feto-placentdria

USG = ULTRASSONOGRAFIA; AU = AUTOR; AVAL = AVALIADOR
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ApoOs treinamento, o Avaliador e o Autor confrontaram novamente os 78

dados de USG do segundo trimestre com os achados de necropsia — Grupo |,

utilizando a classificacéo ja referida, e os resultados estdo no Quadro 5.

QUADRO 5 - USG x NEC: CLASSIFICACAO EM SUBGRUPOS A, B,C APOS
TREINAMENTO DO AVALIADOR

Caso AVAL AUTOR Caso AVAL AUTOR
1 B B 41 A A
2 B B 42 B A
3 B B 43 B B
4 B B 44 C C
5 B B 45 B B
6 B B 46 A A
7 B C 47 A A
8 B B 48 C C
9 B B 49 A A
10 B B 50 A A
11 B B 51 B B
12 A A 52 A A
13 B B 53 B B
14 A A 54 B B
15 B B 55 A A
16 B B 56 A A
17 A A 57 B B
18 A A 58 B B
19 A A 59 B B
20 A A 60 A B
21 B B 61 A A
22 A A 62 A A
23 B B 63 B B
24 - - 64 B B
25 B B 65 B B
26 B B 66 B B
27 A A 67 B B
28 A A 68 A A
29 B B 69 A A
30 B B 70 B B
31 A A 71 B B
32 B B 72 B B
33 C C 73 B B
34 B B 74 B B
35 B B 75 A A
36 B B 76 C C
37 A A 77 B B
38 C C 78 A A
39 C C 79 B B
40 B B

USG = ultrassonografia; NEC = necropsia; AVAL = avalia

dados de ultrassonografia pré-natal e os achados de
modificam o diagnéstico; B = os achados da necropsi

mas acrescentam dados importantes que podem modific
total entre os dados ultrassonograficos e os achado
nao confirmam todos os dados ultrassonogréficos, o

dor; A = concordancia total entre os

necropsia ou diferencas minimas que nédo
a confirmam os dados das ultrassonografias,
ar o diagnostico final; C = discordancia
s de necropsia, ou 0os achados de necropsia
que modificaria o diagnostico final.
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O gréfico 4 expressa a proporgdo dos subgrupos A,B,C, classificados
pelo Avaliador apés treinamento, comparando, uma vez mais, os dados de

ultrassonografia com os achados de necropsia.

Grafico4 USG x NEC: Proporcéo de casos nos subgr  upos IA, IB, IC,
apos treinamento do Avaliador

W Avaliador

Autor

n=26 n=26 n=46 n=45 n=6 n=7
1A IB IC
Subgrupos

USG = Ultrassonografia; NEC = Necropsia; n = nimero de casos

A nova classificacao (grafico 4) dos casos nos trés subgrupos do grupo |
feita pelo Avaliador “treinado” mostrou, para o subgrupo IA, frequéncia de
33,4% (26 casos). A semelhanca do que ocorreu na primeira avaliagio, a
maioria dos casos (46 casos) foi alocada pelo Avaliador no subgrupo IB

(58,9%) e, no subgrupo IC, a frequéncia por ele encontrada foi 7,7% (6 casos).

Da mesma forma, uma nova analise estatistica de concordancia
interobservador (Avaliador X Autor) para os mesmos dados de USG foi
realizada. Os resultados estdo referidos na tabela 3. Houve concordancia em

96,2% para o subgrupo IA e 97,8% para o Subgrupo IB e, para o subgrupo IC,
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a frequéncia de 85,7% nao é estatisticamente significativa, devido ao pequeno
namero de casos. O indice kappa encontrado foi 0,93 (excelente),

demonstrando maior consenso entre avaliador e Autor.

Tabela 3 - USG x NEC: andlise de concordancia inte  robservador
apos treinamento do Avaliador

AUTOR Total
1A 1B IC

AVAL IA [N 25 1 0 26
% AUTOR 96,2% 2,2% ,0% 33,3%

IB [N 1 44 1 46

% AUTOR 3,8% 97,8% 14,3% 59,0%

IC [N 0 0 6 6

% AUTOR ,0% ,0% 85,7% 7,7%

TOTAL N 26 45 7 78
% AUTOR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

USG = ULTRASSONOGRAFIA; NEC = NECROPSIA; AVAL = AVALIADOR; IA=SUBGRUPO IA;
IB=SUBGRUPO IB; IC=SUBGRUPO IC

O quadro 6 detalha os dados ultrassonograficos e os achados de
necropsia dos casos em que houve discordancia entre o Avaliador e o Autor na

classificacdo em subgrupos A,B e C, ap0s treinamento do Avaliador.
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QUADRO 6 - USG x NEC: CASOS DISCORDANTES AUTOR x A VALIADOR
apos treinamento do Avaliador

Caso USG NECROPSIA AU AVAL
7 CIV perimembranoso CIV alto + cardiomegalia C B
Cisto pequeno corddo umbilical Agenesia do esterno
Rim D ndo visualizado Rins em ferradura
Rim E + bexiga normais Hipoplasia timica
CIUR Hipoplasia adrenal bilateral
Facies sindromica (hipertelorismo +
filtrum alargado + boca e mento
pequenos + nariz afilado + orelhas baixas
Camptodactilia generalizada
Clinodactilia quirodactilos
29s pododactilos > 19s
Rigidez articular dos joelhos
Rotagdo dos pés paraa D
42 Anencefalia Anencefalia A B
Ossos longos antebrago D Hiperplasia do timo
encurtados + articulagdofixa punho Hipoplasia de suprarrenais
Anquilose punho E
AUU
60 Anencefalia Anencefalia B A

Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Labio leporino
Fenda palatina D

USG = ULTRASSONOGRAFIA; AU = AUTOR; AVAL = AVALIADOR

Objetivo especifico (3.2.2): Comparar os dados do preenchimento do campo 34 das
de Nascido Vivo com os achados morfol6égicos de necropsia.

Declaracdes

Com a mesma metodologia, o Avaliador e o Autor confrontaram os 76

dados do campo 34 das DNVs com os achados de necropsia — Grupo Il (Anexo

7). Os resultados obtidos, utilizando, igualmente, a classificacdo proposta por

Antonsson e cols.?’ e modificada pelo Autor, estéo referidos no Quadro 7.
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QUADRO 7 - DNV x NEC: CLASSIFICACAO EM SUBGRU POS AB,C

Caso AVAL AUTOR Caso AVAL AUTOR
1 - - 41 A B
2 B B 42 A A
3 B B 43 B B
4 B B 44 A A
5 B B 45 B B
6 B A 46 A A
7 A A 47 A A
8 B B 48 C C
9 B B 49 B B

10 - - 50 A A
11 B B 51 B B
12 A A 52 A A
13 A A 53 B B
14 A A 54 B B
15 B B 55 A A
16 B B 56 A A
17 B B 57 B B
18 B B 58 B B
19 A A 59 A A
20 A A 60 A A
21 B B 61 A A
22 A A 62 A A
23 B B 63 A B
24 - - 64 A B
25 A A 65 B B
26 B B 66 A B
27 A A 67 B B
28 A A 68 A A
29 B B 69 A A
30 B B 70 B B
31 A A 71 B B
32 C C 72 A B
33 B B 73 B B
34 A A 74 B B
35 B C 75 B B
36 B C 76 B B
37 A A 77 B B
38 B A 78 A A
39 B B 79 B B
40 B B

DNV = Declaragéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC =
entre os dados do campo 34 e os achados de necropsi

modificam o diagnéstico; B = a necropsia confirma o
gue podem modificar o diagnéstico final; C = discor

campo 34, ou os achados de necropsia ndo confirmam

diagnéstico final.

necropsia; AVAL = avaliador; A = concordancia total
a, podendo apresentar diferengas minimas que n&o

s dados do campo 34 e acrescenta achados importante s,
dancia total entre os achados de necropsia e os dad  os do

todos os dados do campo 34, o que modificaria o
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O grafico 5 mostra a frequéncia dos subgrupos A,B,C, classificados pelo
mesmo Avaliador e o Autor, apds confrontacdo dos achados de necropsia com

os dados do campo 34 das DNVs.

Grafico5 DNV x NEC: Proporcéo de casos nos subgr  upos lIA, 1IB, IIC

%
60
55
50
45
40
35 +
30 +
25 +
20 - W Avaliador
15
10
5 -
0

Autor

n=33 n=30 n=41 n=42 n=2 n=4
1A 1B Inc
Subgrupos

DNV = Declaragéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC = Necropsia; n = nimero de casos

A distribuicdo dos casos (grafico 5) para o subgrupo IIA foi de 33 casos
(43,4%) para o Avaliador e 30 casos (39,4%) para o Autor. Nesta avaliacao
inicial, a maioria dos casos foi inserida no subgrupo IIB: 41 casos (54%) para o
Avaliador e 42 (55,3%) para o Autor. No subgrupo IIC, a proporcao de casos foi
de, respectivamente, 2,6% (2 casos) para o Avaliador e 5,3% (4 casos) para 0
Autor.

A tabela 4 corresponde a andlise estatistica de concordancia
interobservador (Avaliador X Autor) para os subgrupos do grupo Il (comparacao
entre os dados do campo 34 das DNVs e os achados de necropsia). A

concordancia foi de 93,3% para o subgrupo A, 88,1% para o B e, no subgrupo
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[IC, ndo houve numero estatisticamente significativo de casos para analise. O

indice kappa encontrado foi 0,77.

Tabela 4 - DNV x NEC: Andlise de concordancia int erobservador
AUTOR Total
A 1B Ic
AVAL A [N 28 5 0 33
% AUTOR 93,3% 11,9% ,0% 43,4%
B [N 2 37 2 41
% AUTOR 6,7% 88,1% 50,0% 53,9%
lc [N 0 0 2 2
% AUTOR ,0% ,0% 50,0% 2,6%
TOTAL N 30 42 4 76
% AUTOR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

DNV = Declaracéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC = NECROPSIA; AVAL = AVALIADOR;
IHIA=SUBGRUPO IIA; IIB=SUBGRUPO IIB; IIC=SUBGRUPO IIC.

O quadro 8 detalha os dados do campo 34 da DNV e os achados de
necropsia dos casos em que houve discordancia entre a classificacdo inicial do

Avaliador e a do Autor nos subgrupos A,B e C.



67

QUADRO 8 — DNV x NEC: CASOS DISCORDANTES AUTOR x AVALIADOR
(Avaliacéo inicial)

Caso DNV (campo 34) NECROPSIA AU | AVAL
6 Displasia esquelética Acondrogénese tipo IA A B
Hipoplasia pulmonar Hipoplasia pulmonar bilateral
Hematoma retroplacentario
35 Hérnia diafragmatica Eventracdo diafragmatica E C B
Anus imperfurado Cardiopatia complexa: CIA+CIV+ hipoplasia
artéria pulmonar
Facies grosseira
Bacgo acessorio
Redundancia célon E
Imperfuracdo anal
Criptorquidia bilateral
Sinus sacral
Micropénis
Hipoplasia pulmonar
AUU
36 Malformac&o nédo especificada Malformacgéo de Dandy-Walker (hidrocefalia + C B
cisto cerebelo)
Cifoescoliose
Rigidez articular membros superiores / inferiores
/ quadril
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade corddo umbilical
38 Agenesia renal bilateral Sequéncia oligoamnio: A B
agenesia renal bilateral + estenose uretra
Atresia do reto + fistula uretral
Hipoplasia pulmonar
AUU
41 Hidropisia fetal Linfangioma parede toracica D B A
Hemangiomas Derrame pleural D
Atelectasia pulmao D
63 Displasia esquelética letal Displasia esquelética B A
Fenda palatina completa bilateral
Hérnia inguino-escrotal D
Agenesia testiculo E
Hipoplasia pulmonar bilateral
64 Hidrocefalia severa Hidrocefalia volumosa + cisto plexo B A
Rins policisticos cordide+meningocistocele occipital
Rins policisticos em esponja
Hipoplasia bexiga
Hérnia inguinal D
Hiperplasia timo
Hipoplasia pulmonar bilateral
66 Hidrocefalia Sequéncia banda amnidtica: amputagéo B A
Brida amniética quirodactilos E + deformidade facial + auséncia
globos oculares
Hidrocefalia (Arnold-Chiari
tipo 1)
72 Onfalocele Sequéncia oligoamnio: B A
Térax estreito rins displasicos multicisticos + dolicomegaureter
Pélato em ogiva D + estenose ureteral bilateral + persisténcia
Persisténcia do Uraco Uraco + facies Potter
Baixa implatacéo de orelhas Onfalocele integra
Pediculos pré-auriculares E CIV alto + cardiomegalia + hipertrofia VD
Pele rudimentar em pescogo Dandy-Walker (cisto fossa posterior + agenesia
Hipertricose em membros parcial verme cerebelar)
Desvio ulnar 3% quirodactilos Pancreas ectopico
Dilatag&o pelve renal Diverticulo de Meckel
Megaureter Utero bicorno
Agenesia parcial verme cerebelar Anus anteriorizado
Cisto de fossa posterior Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade de cordao umbilical

DNV = Declarag&o de Nascido Vivo (campo 34); AU = AUTOR; AVAL = AVALIADOR
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Empregando a mesma metodologia utilizada para os dados de USG, o
Avaliador, ap0s treinamento, e o Autor confrontaram novamente os 76 dados
do campo 34 das DNVs com os achados de necropsia — Grupo Il. Os

resultados podem ser observados no Quadro 9.

QUADRO 9 - DNV x NEC: CLASSIFICACAO EM SUBGRUPOS A,B,C
APOS TREINAMENTO DO AVALIADOR

Caso AVAL AUTOR Caso AVAL AUTOR
1 - - 41 B B
2 B B 42 A A
3 B B 43 B B
4 B B 44 A A
5 B B 45 B B
6 B A 46 A A
7 A A 47 A A
8 B B 48 C C
9 A B 49 C B
10 - - 50 A A
11 B B 51 B B
12 A A 52 A A
13 A A 53 B B
14 A A 54 B B
15 B B 55 A A
16 B B 56 A A
17 B B 57 B B
18 B B 58 B B
19 A A 59 A A
20 A A 60 A A
21 B B 61 A A
22 A A 62 A A
23 B B 63 B B
24 - - 64 B B
25 A A 65 B B
26 B B 66 B B
27 A A 67 B B
28 A A 68 A A
29 B B 69 A A

30 B B 70 B B
31 A A 71 B B
32 B C 72 B B
33 B B 73 B B
34 A A 74 B B
35 B C 75 A B
36 B C 76 B B
37 A A 77 B B
38 A A 78 A A
39 B B 79 B B
40 B B

DNV = Declaragéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC = necropsia; AVAL = avaliador; A = concordancia total

entre os dados do campo 34 e os achados de necropsi  a, podendo apresentar diferencas minimas que nao
modificam o diagnoéstico; B = a necropsia confirma o s dados do campo 34 e acrescenta achados importante s,
que podem modificar o diagnéstico final; C = discor dancia total entre os achados de necropsia e os dad  os do
campo 34, ou os achados de necropsia ndo confirmam todos os dados do campo 34, o que modificaria o
diagnéstico final.



69

O grafico 6 mostra a frequéncia dos subgrupos A,B,C, classificados pelo
mesmo avaliador, apos treinamento, e pelo Autor, apés confrontagdo dos dados do

campo 34 das DNVs e os achados de necropsia.

Gréfico 6 DNV x NEC: proporgdo de casos nos s  ubgrupos IIA, 11B, 1IC,
apos treinamento do Avaliador

%
60
55
50
45
40
35 +—
30 ——
25 +— ——————
20 L I Avaliador
15 +——
10 +——

Autor

n=31 n=30 n=43 n=42 n=2 n=4
1A 1B Inc
Subgrupos

DNV = Declaragéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC = Necropsia; n = nimero de casos

A nova classificacdo (grafico 6) dos casos nos trés subgrupos do grupo
Il feita pelo Avaliador “treinado” mostrou, para o subgrupo IlIA, frequéncia de
40,8% (31 casos). A semelhanca do que ocorreu na primeira avaliagio, a
maioria dos casos (43 casos) foi alocada pelo Avaliador no subgrupo IIB
(56,6%) e, no subgrupo IIC, a frequéncia por ele encontrada foi de 2,6% (2

casos).

A tabela 5 corresponde a andlise estatistica de concordancia
interobservador (Avaliador apds treinamento X Autor) para os subgrupos do

grupo Il (comparacéo entre os dados do campo 34 das DNVs e os achados de
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necropsia). A concordancia para o subgrupo A foi de 96,7% e 92,9% para o

subgrupo B. O indice kappa foi 0,82.

Tabela5 - DNV x NEC: Analise de concordancia int erobservador
apos treinamento do Avaliador
AUTOR Total
A 1B Ic
AVAL A [N 29 2 0 31
% AUTOR 96,7% 4,8% ,0% 40,8%
B [N 1 39 3 43
% AUTOR 3,3% 92,9% 75,0% 56,6%
lnc [N 0 1 1 2
% AUTOR ,0% 2,4% 25,0% 2,6%
TOTAL N 30 42 4 76
% AUTOR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

DNV = Declaragéo de Nascido Vivo (campo 34); NEC = NECROPSIA; AVAL = AVALIADOR;
IIA=SUBGRUPO IIA; IIB=SUBGRUPO IIB; IC=SUBGRUPO IIC

O quadro 10 mostra, em detalhes, os dados do campo 34 da DNV e os
achados de necropsia dos casos em que houve discordancia entre o Avaliador,

apos treinamento, e o Autor, nos subgrupos A,B e C.
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QUADRO 10 - CASOS DISCORDANTES AUTOR x AVALIADOR
apos treinamento do Avaliador

Caso

DNV (campo 34)

NECROPSIA

AU

AVAL

Displasia esquelética
Hipoplasia pulmonar

Acondrogénese tipo IA
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hematoma retroplacentario

B

Catarata congénita bilateral
Onfalocele
Labio leporino
Fenda palatina
Dedo supra-numerario

PCA + cardiomegalia
Fenda nasolabial bilateral
Atresia de vagina
Polidactilia pés-axial
membros.superiores
Coloboma iris E
Onfalocele
Malformacgéo de Dandy-Walker

32

Malformacéo complexa

Sequéncia banda amnidtica
comprometendo
parede téraco-abdominal, membros
superiores+inferiores+ cabega+ectopia

cordis

Hipoplasia pulmonar bilateral

Escoliose téraco-lombar

AUU

35

Hémia diafragmatica
Anus imperfurado

Eventragdo diafragmética E
Cardiopatia complexa: CIA+CIV+
hipoplasia artéria pulmonar
Facies grosseira
Bacgo acessorio
Redundancia colon E
Imperfuracao anal
Criptorquidia bilateral
Sinus sacral
Micropénis
Hipoplasia pulmonar
AUU

36

Malformacéo ndo especificada

Malformacgéo de Dandy-Walker
(hidrocefalia + cisto cerebelo)
Cifoescoliose
Rigidez articular membros superiores /
inferiores / quadril
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade corddo umbilical

49

Malformacédo complexa de parede
abdominal e membros

Complexo limb-body-wall
Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade cordao umbilical+AUU

75

Hidrocefalia volumosa
Pés tortos congénitos

Hidrocefalia volumosa
Derrames cavitarios
Pés tortos
Nariz pequeno
+micrognatia+orelhas baixas

DNV = Declarag&o de Nascido Vivo (campo 34); AU = AUTOR; AVAL = AVALIADOR
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Objetivo especifico (3.2.3): Classificar os defeitos congénitos identificados n as necropsias,
inserindo-0s em categorias etiopatogénicas.

A seguir, os 79 casos de necropsias de neomortos com defeitos
congénitos foram inseridos nos cinco grupos de categorias etiopatogénicas,

descritos por Smith?, por nés modificado:

GRUPO I: MALFORMACAO

l.1. MALFORMACAO ISOLADA: 18 casos

I.1.1 Sistema nervoso central - 15 casos:

- Anencefalia: 11 (casos 20, 22, 24, 37, 42, 46, 52,
60, 61, 62, 68)

- Hidrocefalia: 4 (casos 19, 36, 53, 75)

[.1.2 Sistema cardiovascular - 2 (casos 23, 48)

[.1.3 Sistema musculo-esquelético: linfangioma da parede

toracica — 1 (caso 41)

|.2. MALFORMACOES MULTIPLAS: 32 casos

I.2.1 Sequéncia de malformacédo: 10 (casos 8, 28, 38, 45,
47, 55, 58, 59, 64, 76)

[.2.2 Sindromes reconheciveis com etiologia confirmada:(3 casos)

- Sindrome de Edwards: 2 (casos 13, 21)

- Sindrome de Pallister-Killian: 1 (caso 35)

I.2.3 Sindromes reconheciveis sem etiologia confirmada:(11 casos)

- Fendtipo sugestivo de sindrome de Edwards: 3 (casos 7, 30, 72)
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- Fendtipo sugestivo de sindrome de Patau: 1 (caso 9)

- Fendtipo sugestivo de sindrome de Turner: 1 (caso 39)

- Fendtipo sugestivo de sindrome de Down: 1 (caso 1)-

- Fenotipo sugestivo de sindrome de Pallister-Killian: 1 (caso 73)
- Fenotipo sugestivo de sindrome de Pena-Shokeir: 1 (caso 67)
- Fendtipo sugestivo de sindrome de Ohdo: 1 (caso 40)

- Fendtipo sugestivo de sindrome de Goldenhar: 2 (casos 70, 79)

I.2.4 Associacdo nao preferencial: 5 (casos 2,15, 65, 69, 71)

[.2.5 Defeito do campo primario de desenvolvimento: 3 (casos 16,

34, 43)

GRUPO II:DEFORMACAO E SEQUENCIA DE DEFORMACAO :nenhum caso
GRUPO lll: DISRUPCAO E SEQUENCIA DE DISRUPCAO: 14 casos

[1l.1 - Banda amnidtica: 5 (casos 3, 32, 33, 66, 77)

[11.2 - Complexo limb-body-wall: 5 (casos 4, 10, 12, 27, 49)

[11.3 - Sirenomelia: 2 (casos 11, 25)

1.4 - Gastrosquise: 2 (casos 31, 78)

GRUPO IV: DISPLASIA E SEQUENCIA DE DISPLASIA: 9 casos

IV.1 — Acondrogénese: 4 (casos 6, 44, 50, 63)

IV.2 — Osteogénese imperfeita tipo II: 2 (casos 29, 74)

IV.3 — Displasia tanatoférica tipo I: 1 (caso 56)

IV.4 — Hipofosfatasia: 1 (caso 14)

IV.5 — Nao classificado: 1 (caso 5)

GRUPO V: INDETERMINADO: 6 (casos 17, 18, 26, 51, 54, 57)
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O gréfico 7 mostra a distribuicdo dos casos por grupo de categoria

etiopatogénica.

Graéfico 7: Proporcao de casos distribuidos em categ

orias etiopatogénicas

0 45
A) 40
35
30
25
20
15

10

n=18 n=32 n=14 n=9 n=6

CATEGORIAS ETIOPATOGENICAS

M MFisolada
MF multipla
Disrupgao
Displasia

B Indeterminado

n = ndmero de casos; MF = Malformacédo

No gréafico 8 pode ser observada a distribuicdo da frequéncia das

malformacdes isoladas, de acordo com 0s sistemas ou 6rgdos comprometidos.
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Graéfico 8: Frequéncia de malformacdes isoladas de acordo com o0s
sistemas ou 6rgdos comprometidos

WSNC
M Cardiovascular

Outros

O gréafico 9 mostra a proporcdo de casos de anencefalia e hidrocefalia

no subgrupo de malformacéo isolada do sistema nervoso central.
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Grafico 9: Proporcao de casos de anencefalia e hidrocefalia

Anencefalia

B Hidrocefalia

A proporcdo de casos de disrupcdo e sequéncia de disrupcao, e 0s
casos de displasia e sequéncia de displasia estdo representados nos graficos

10 e 11.
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Graéfico 10: Proporcao de casos de disrupcdo e sequé  ncia de disrupcao

= Banda Amniética
B Limb-body-wall
Sirenomelia

m Gastrosquise

Gréafico 11: Proporcao de casos de displasia e sequéncia de displasia

= Acondrogénese
Osteogénese imperfeita tipo
Nanismo Tanatofdrico tipo |
W Hipofosfatasia

m Nao classificado

Os seis casos (7,6% do total de casos) inseridos no Grupo V (grafico 7),
estdo descritos abaixo, sucintamente, acompanhados de sua documentacéo

fotografica.
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Casos 17 e 18:

Estes dois casos sdo descritos em conjunto por tratar-se de gémeos
monozigoticos. Gestacdo pré-termo (32/33 semanas), mde com 23 anos de
idade, sem historia prévia de abortos ou de uso de medicamentos na gravidez.
USG mostrou oligodramnia acentuada e malformages multiplas nos dois fetos.
KTP 46,XX (ambos os fetos). A necropsia, o primeiro gémeo pesou 1230g e o
segundo, 1195g e mediram 31cm, cada um. Placenta Unica, monoamnibtica,
monocoridnica, com artéria umbilical Unica no segundo gémeo. As
anormalidades observadas eram semelhantes nos dois casos: defeito extenso
de fechamento da parede téraco-abdominal com exposicdo de visceras
toracicas, abdominais e pélvicas; escoliose toraco-lombar; deformidade de
membros; genitalia externa indefinida; anus imperfurado; polidactilia pds-axial
com sindactilia de pododactilo esquerdo (1° gémeo). Internamente, ambos

apresentavam cloaca, agenesia renal bilateral (1° gémeo) e unilateral (2°

gémeo); duplicacao de colo e corpo uterinos (2° gémeo).

Caso 17: 12 gémeo Caso 18 — (a, b) 2° gémeo
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Caso 26:

Neomorto a termo, do sexo feminino, pesando 1900g e medindo 42cm
(pequeno para a idade gestacional). Pais jovens (mae: 22 anos e pai, 25 anos
de idade), sem histéria familiar de malformagdes. Primeira gestacdo, pré-natal
sem intercorréncias, USG mostrando malformag¢des multiplas. Colhido KTP,
porém ndo houve crescimento. A necropsia identificou: volumosa encefalocele
occipital, hérnia diafragmética a esquerda, cardiopatia complexa e hipoplasia

pulmonar bilateral. Deformidade cervical associada a encefalocele.

C

Caso 26 - (a, b) deformidade cervical e volumosa encefalocele occipital; (c) hérnia
diafragmatica a esquerda.

Caso 51:

Pré-termo (32 semanas e 3 dias), sexo masculino, 14409 e 41,5cm. Pais
oriundos de Cabo Verde, sem histéria familiar de malforma¢cées. Mae com 33
anos de idade e historia obstétrica de um aborto espontaneo e um filho

saudavel. Gestacao atual: sorologias maternas negativas e USG realizado em
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outro hospital com relato de hérnia diafragmatica, ndo confirmada a necropsia
gue revelou eventracdo diafragmatica a direita, comunicacdo interatrial e
pneumonia bacteriana. O exame ectoscOpico revelou facies grosseira e
achatada, hipertelorismo ocular, palato em ogiva, microretrognatia, redundancia
de pele na nuca e em membros inferiores, desvio axial de quirodactilos
esquerdos com clino e camptodactilia. Pés equinovaros, calcaneos
proeminentes e falanges distais dos haluces alargadas. Cutis laxa. Arcos
costais afilados (Rx de térax). O exame microscopico afastou as possibilidades

de fenocépia e de doenca metabdlica.

b

Caso 51: (a) Cutis laxa com sobras de pele em abdémen e membros
inferiores; (b) detalhe da facies; (c) eventracao diafragmatica a direita.

Caso 54:

Pré-termo com 30 semanas e 5 dias, sexo feminino, pesando 1420g e
medindo 42cm (adequado para a idade gestacional). Mde com 31 anos e pai
com 32 anos de idade. Multipara com histdria obstétrica de dois abortos ndo

espontaneos. Disrafismo na histéria familiar (primo de 2° grau). Gestacgéo atual:
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sorologias maternas negativas e glicemia normal, KTP fetal 46,XX. A
necropsia, dismorfias faciais graves assemelhando-se aquelas associadas a
brida: arrinia, dois orificios na regido frontal, microstomia, microftalmia,
hipertelorismo ocular, palato em ogiva e fenda palatina posterior. Amputacéo e
constriccdo de 3° e 4° quirodactilos; prega palmar Unica unilateral.

Hiperpigmentagdo de vulva (pequenos Ilabios). Ao exame interno,

holoprosencefalia.

C

Caso 54: (a) Macrocefalia e dismorfias faciais graves; (b) detalhe da facies
(arrinia, orificios na regiao frontal, microftalmia, hipertelorismo ocular e
microstomia; (c) amputacédo do 3° e 4° quirodactilos esquerdos, prega
palmar Unica.

Caso 57:

Pré-termo de 29 semanas e 4 dias, sexo masculino, pesando 900g e
medindo 34cm. M&e com 20 anos e pai com 23 anos de idade. Primeira
gestacao, sem histéria prévia de abortos. Sorologias maternas negativas, sem

relato de uso de medicamentos ou drogas ilicitas. Grupo sanguineo 0 Rh+. A
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USG, polihidramnia, hidropisia fetal, pés e maos tortos. A necropsia, hidropisia

feto-placentéria grave com anquilose de todas as articulacdes e hipoplasia

pulmonar. Auséncia de sinais histolégicos de infec¢do intrauterina.

Caso 57: (a) Hidropisia fetal e anquilose das articulacoes;
(b) detalhe dos membros inferiores.
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8 - DISCUSSAO

3.1 - Objetivo geral:
A contribuicdo dos achados morfolégicos de necropsi a de neomortos com
defeitos congénitos na construcao de hipoteses diag nosticas.

Este trabalho teve como escopo enfatizar a contribuicdo dos achados
morfoldgicos evidenciados a necropsia de neomortos com defeitos congénitos
na construcdo de hipéteses diagndésticas visando o aconselhamento genético.

De acordo com Husain e O'Conor®, h& pouca informacdo sobre
necropsia perinatal nos paises em desenvolvimento. Os autores referem-se a
necropsia perinatal como uma fonte negligenciada de descobertas e que
poderia prover informacdes, ndo somente sobre as causas de mortalidade, mas
também permitir o reconhecimento de padrdes de enfermidades, tdo criticos
para o planejamento dos servi¢os de saude.

No Brasil, o papel da necropsia foi ressaltado em simpdsio durante o
XXVIII Congresso da International Academy of Pathology*®, realizado em Séo
Paulo, entre 10 e 15 de outubro de 2010. Foram discutidos os resultados do
panorama sobre 0s servicos académicos que realizam necropsia no Brasil,
através de analise de questionario enviado pela Sociedade Brasileira de
Patologia entre marco e junho de 2009. Felipe-Silva e cols.*® destacaram que
38% dos entrevistados referiram discrepancias significativas observadas entre
os laudos de necropsia, quando comparados aos diagndsticos clinicos, levando
a mudancas de conduta nas respectivas instituices. Este dado € importante
considerando que 44% dos entrevistados ndo souberam informar sobre tais
discrepancias. Afirmaram os autores que h& um campo significativo para

melhorias no atendimento & populacdo com base na andlise das necropsias
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(controle de qualidade no atendimento médico), além de fornecer dados
fidedignos para estatisticas de salde e constru¢cdo do conhecimento (melhoria
do ensino, pesquisa e formacao de profissionais), todos estes aspectos
reforcando sua importancia atual.

Ao particularizarmos as necropsias de recém-nascidos com defeitos
congeénitos nesta pesquisa, langamos mao da confrontacdo entre os achados
de necropsia com os dados obtidos de ultrassonografias realizadas entre 18 e
24 semanas de gestagédo, e com os dados do campo 34 das Declaragbes de
Nascido Vivo. Optamos por utilizar estes métodos considerando que, assim
como a necropsia perinatal visam, também, avaliar a morfologia fetal, seja do
ponto de vista da imagem pré-natal (USG), seja do ponto de vista do exame
clinico pos-natal (campo 34 da DNV).

Os achados morfolégicos obtidos a necropsia superaram o0s resultados
dos dois métodos mencionados, acrescentando dados e refinando os

diagnosticos finais, conforme discutiremos a seguir.

Objetivo especifico:
3.2.1 Comparar os dados dos laudos de ultrassonografia p ré-natal do segundo trimestre
com os achados morfolégicos de necropsia.

O método pré-natal mais utilizado atualmente para detecgédo de defeitos
estruturais fetais é a ultrassonografia. Yeo e cols.® afirmam que, apesar da alta
sensibilidade deste método na deteccdo de anormalidades maiores (75%), a
sensibilidade é muito baixa para as anormalidades menores (18%), mesmo
quando s&o utilizados dispositivos sonogréficos de Ultima geracdo. Em
contrapartida, a necropsia perinatal permite detectar todos estes defeitos

congeénitos.
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Para comprovar o real papel da necropsia perinatal na avaliacdo dos
defeitos congénitos, utilizamos a andlise comparativa interobservadores,
comparando os dados dos laudos de ultrassonografia do 2° trimestre pré-natal

com os achados morfolégicos de necropsia.

Nossos resultados (Grafico 3) demonstraram que, autor e avaliador
atingiram forte consenso ao compararem 0S casos de necropsia com 0S
resultados de ultrassom, tanto no item concordancia total diagndstica
(subgrupo 1A), quanto no subgrupo de concordancia parcial (IB) sendo que,
mais da metade dos casos (57,7%) foram classificados no subgrupo IB,
revelando a potencialidade da necropsia no aprimoramento diagndéstico, ao

acrescentar dados relevantes aqueles de imagem.

As discordancias observadas (Quadro 4) ocorreram nos casos 75 e 60,
que diziam respeito a defeitos do sistema nervoso central: hidrocefalia com
dismorfias faciais secundarias ao defeito primario (caso 75 — subgrupo 1A) e
anencefalia associada a fenda labial e palatina (caso 60 — subgrupo IB), nédo
tendo sido, estas ultimas, identificadas a USG. Neste caso (n° 60), embora nao
haja relato de diabetes gestacional e/ou obesidade materna, a associacao
destas entidades com defeitos de fechamento do tubo neural e sua correlacéo
com outras malformacdes, incluindo a fenda palatina, foi descrita por Stothard e

cols.**.

No caso 4 (subgrupo IB) a USG gquestionou a possibilidade diagnéstica
de pentalogia de Cantrell, porém, mencionou, apenas, dois dos componentes
da pentalogia (“coragéo herniado e defeito de parede abdominal”). A necropsia,

foram identificados, além dos dois achados anteriores, descritos ao ultrassom,
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volumosa onfalocele e deformidade de membros favorecendo o diagnéstico de
complexo limb-body-wall. Finalmente no caso 54, ocorreu situagao inversa ao
caso 4: a USG identificou microgastria (“estbmago pequeno”), ndo confirmada
a necropsia, que acrescentou amputagdo e constriccdo de quirodactilos. Os
demais defeitos congénitos (holoprosencefalia, hidrocefalia, braquicefalia e

dismorfias faciais) foram concordantes nos dois métodos.

No subgrupo IC, o Avaliador alocou 5 dos 7 casos ai classificados pelo
Autor. No caso 7, o achado de rins em ferradura a necropsia, foi totalmente
discordante da descrigdo ultrassonogréfica de rim esquerdo normal e rim direito
ndo visualizado. A necropsia também acrescentou dismorfias faciais, campto e
clinodactilia, hipoplasia dos haluces e agenesia do esterno. Houve
concordancia, apenas, em relacdo a cardiopatia congénita (Unica malformagéao
descrita ao ultrassom). A analise do caso mostra que, para o aconselhamento
genético, haveria mudanca de conduta clinica, pois 0 caso passaria do grupo
de malformacéao isolada (cardiopatia congénita) para o grupo de malformacdes
multiplas. As cardiopatias congénitas isoladas constituem um grupo
heterogéneo de anomalias que tem, comumente, heranca multifatorial*’. No
que se refere a malformacdes multiplas, o risco de recorréncia dependeria da
insercdo do caso em grupos diversos, tais como: sindromes malformativas
(implicando em estudo dos pais), associacdo de malformacdes e defeitos do

campo primario do desenvolvimento, dentre outros.

No caso 76, a semelhanca do que ocorreu no caso anterior, nao foram
identificadas, ao ultrassom, muitas das malformacdes detectadas a necropsia
(agenesia do reto, da uretra e da vagina, volumosa cloaca, utero bicorno,

hidronefrose bilateral). O método de imagem identificou aumento da
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circunferéncia abdominal (“prune-belly”), porém a bexiga foi descrita como
normal. Este caso, também ilustra o valor da necropsia perinatal na deteccao
das malformacdes mdultiplas em contrapartida aos achados pouco expressivos,

particularmente fornecidos pela imagem.

A analise estatistica de concordancia interobservador, apés treinamento
do Avaliador (Tabela 3), mostrou que a concordancia com o Autor aumentou,
tanto na avaliagcdo dos casos do subgrupo IA (passando de 89,3% para 96,2%),
guanto nos do subgrupo IB, passando de 93,3% para 97,8%. Nos casos do
subgrupo IC, a avaliacdo permaneceu estatisticamente pouco significativa, em
virtude do numero reduzido de casos. O indice kappa passou de 0,86 para 0,93
(excelente), o que demonstrou que o Avaliador alcangou maior consenso com o

Autor.

O treinamento do Avaliador, minimizando eventuais duvidas e
esclarecendo que ndo estavamos objetivando acertos ou erros diagndésticos
mas, essencialmente, o grau de concordancia dos achados morfolégicos,
mostrou que o numero de casos discordantes ficou reduzido a metade,
passando de 6 para 3 casos, demonstrando maior consenso com o Autor.

Destes casos discordantes (Quadro 6), os de numero 7 e 60 foram
discutidos acima (avaliacdo inicial). J& no caso 42, a anencefalia estava
associada a rigidez articular, que pode ser observada nestes casos, pela
propria condicdo defeituosa do sistema neurolégico, com consequente falha
dos estimulos neuromusculares, assumindo o feto, por vezes, postura
simiesca. Representa uma deformacdo e ndo constitui, propriamente, uma

malformacao. A hipoplasia de suprarrenais e a hiperplasia do timo fazem parte
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da triade classica da anencefalia, o que justifica a sua inser¢cdo no subgrupo IA
(Quadro 6).
A analise estatistica intra-observador revelou indice kappa 0,88,

demonstrando coeréncia entre as duas analises feitas pelo Avaliador.

A reviséo da literatura mostra varios estudos comparando os resultados
de exames ultrassonograficos pré-natais aos achados de necropsias
8.2421.3043444546  Em alguns trabalhos, somente sistemas ou 6rgdos
selecionados foram estudados, em especial os que se referem aos defeitos do

tubo neural*’*®* e as cardiopatias congénitas®>*. Em todos eles, a necropsia

forneceu dados adicionais de relevancia clinica.

Nossos resultados diferem daqueles encontrados por Antonsson e
cols.?’ e por Kaasen e cols.?® no que se refere & frequéncia de concordancia
total entre os dois métodos (45% para Antonsson, 58,4% para Kaasen e 33,4%
para 0 nosso material). Em 57,7% dos nossos casos os achados de necropsia
acrescentaram dados relevantes ao diagnoéstico de imagem, a semelhanca do
que foi observado pelo grupo de Antonsson?’, que relatou frequéncia de 51%
neste grupo de concordancia parcial. Para o grupo de Kaasen®, este indice foi
de 31,4%. Para os dois Autores acima mencionados, e para noés, as
frequéncias encontradas no grupo de discordancia total foram,

respectivamente, 4%, 9,9% e 9%.

Podemos considerar que as diferencas entre as frequéncias observadas
nestas duas casuisticas e em nosso material, no que se refere aos grupos de
concordancia total e parcial, possam ser atribuidas ao tipo da amostragem. Nos

estudos sueco®’ e noruegués®® a amostra era constituida de abortos do
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segundo trimestre (interrupcdo de gravidez entre 12 e 24 semanas) com
defeitos congénitos de menor complexidade. A nossa casuistica trata de

neomortos com numero significativo de malformagdes multiplas e complexas.

7

Deve ser lembrado, também, que a ultrassonografia € altamente
dependente da habilidade e experiéncia do operador e da qualidade do
equipamento. Outros fatores que contribuem para a limitacdo do diagndstico
ultrassonografico, além da gravidade e da multiplicidade dos defeitos
congénitos, sdo: idade gestacional, posicionamento e estatica fetal, decesso

intra-Utero, obesidade materna e volume de liquido amniético** 2,

Algumas anormalidades anatémicas, cruciais ao reconhecimento de
sindromes, dificilmente sdo detectadas pelo ultrassom pré-natal, independente
da habilidade do examinador, da idade gestacional ou de outras circunstancias
como, por exemplo, 0 que ocorre nos casos de poliesplenia, anus imperfurado
e atimia®®. Outros defeitos, como as cardiopatias congénitas, sdo passiveis de
deteccdo, porém, nem sempre bem caracterizadas, como nos casos de
coarctacdo da aorta, defeitos de septo atrial e defeitos valvulares. Assim, por
estas razbes, deve ser estimulada uma intima cooperacdo entre

ultrassonografistas e patologistas perinatais.

Baseados na experiéncia adquirida com a patologia perinatal ao longo
dos anos, podemos afirmar que a necropsia € realmente indispensavel na
investigacdo diagnostica dos neomortos malformados, seja do ponto de vista
de confirmacdo diagnostica, justificando possiveis interrupgcfes de gestacéo,

seja do ponto de vista de acréscimos diagnosticos, modificando condutas.
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Obijetivo especifico:
3.2.2 Comparar os dados do preenchimento do campo 34 das Declarac6es de Nascido
Vivo com os achados morfoldgicos de necropsia.

Em relagdo a confrontagdo dos dados do campo 34 das DNVs com os
achados morfologicos de necropsia e, considerando que as descricbes dos
dados do campo 34 foram mais sucintas em compara¢do aquelas das
ultrassonografias, entendemos que o Avaliador necessitaria de esclarecimentos
para dirimir eventuais duvidas e melhor interpretasse tais dados.

A analise estatistica interobservador (Tabela 5) refletiu, exatamente, este
consenso mostrando que o grau de concordancia foi alto passando, no
subgrupo A, de 93,3% (avaliagdo inicial) para 96,7% (avaliacdo apds
treinamento). Em relacdo ao subrupo B, que demonstra que os achados
adicionais de necropsia podem modificar o diagnéstico, o grau de concordancia
apos treinamento, foi ainda mais significativo, passando de 88,1% para 92,9%.
Para o subgrupo C, o nimero de casos permaneceu baixo (2 ou 4 casos para
Avaliador e Autor, respectivamente) e, portanto, pouco significativo do ponto de
vista estatistico.

O indice kappa passou de 0,77 (substancial), na primeira avaliacdo para
0,82 (excelente) na avaliagdo apds treinamento.

Analisando em detalhe o subgrupo B (Quadro 8), no qual os acréscimos
de dados de necropsia foram fundamentais para o aprimoramento dos
diagnésticos clinicos, observamos que os cinco casos (casos 41, 63, 64, 66 e
72) avaliados inicialmente como concordancia total (subgrupo A), foram
realocados pelo Avaliador no subgrupo B. Entendemos que os detalhes

minuciosos fornecidos pelos relatos de necropsia, bem como a ndo notificacao
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de defeitos congénitos visiveis ao exame clinico ectoscopico, foram os
responsaveis pela realocacdo destes casos no subgrupo B.

No caso 41, ha referéncia de hidropisia fetal e “hemangiomas” no campo
34. A mencéo de “hemangiomas” poderia ser erroneamente interpretada como
pequenas lesdes cutdneas sem maiores significados clinicos. No entanto, o
achado necroscopico foi de linfangioma da parede toracica, tratando-se de um
hamartoma vascular comumente de grandes dimensdes, podendo estar
relacionado a hidropisia fetal.

No caso 63, ndo houve mencdo a fenda palatina e a hérnia inguino-
escrotal direita, ambas evidentes ao exame clinico. O mesmo ocorreu no caso
64, no qual a meningocele occipital poderia ter sido identificada ao exame
fisico. No caso 66, a nao notificacho da amputacdo de quirodactilos,
deformidade facial e auséncia de globos oculares, deixou de fornecer outros
indicios que corroborassem com a hipétese diagnéstica de brida amniética.

Vale ressaltar que no caso 32 (Quadro 10) houve relato, apenas, de
malformacdo complexa, sem qualquer explicacdo quanto a topografia da
mesma. ApOGs comparar com os achados de necropsia, verificamos tratar-se de
sequéncia da banda amnidtica. Deduzimos, entdo, que a “complexidade”
atribuida a este caso pudesse ser explicada pelo comprometimento grave e
simultdneo da cabecga, tronco e membros em consequéncia a disrupgéo por
banda amnidtica. No entanto, para efeito de diagnostico, ndo ha mencéo a esta
etiologia. A semelhanca deste caso, no de nimero 49, o campo 34 esta
notificado, apenas, como “malformacdo complexa de parede abdominal e
membros” que, apesar de abrangente, € terminologia incompleta, levando o

intérprete a pensar em um leque de possibilidades, como, por exemplo:
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onfalocele, gastrosquise, banda amniética, extrofia de cloaca ou da bexiga,
complexo limb-body-wall.

Finalmente, no caso 9, os achados adicionais de necropsia de:
persisténcia de canal arterial, atresia de vagina e malformagdo do sistema
nervoso central (Dandy-Walker), poderiam aumentar o espectro de indicios
para corroborar a hipétese de sindrome malformativa. Acrescente-se que,
neste caso, os achados de labio leporino, fenda palatina, polidactilia pés-axial,
onfalocele e coloboma de Iris, puderam nos remeter ao fenétipo de provavel
sindrome de Patau, propiciando melhor encaminhamento do caso clinico.

Os dados oriundos dos sistemas de informacao sobre nascidos vivos
constituem uma fonte importante para a construcdo dos indicadores de
qualidade em saude e para a formulagéo de politicas assistenciais. Tais fontes,
por terem abrangéncia nacional e facil acesso, podem fornecer informacdes
valiosas no campo da saude publica.

A literatura aponta diversos trabalhos analisando a validade das
informacdes contidas nas DNVs em diferentes regides do Brasil
16,31,3533,54.55.3657.58 ' Nenhum deles, porém, confronta os dados do campo 34
das DNVs com os achados de necropsia, evidenciando, assim, a importancia
da presente pesquisa.

Mello-Jorge e cols.”” relataram um excelente histérico sobre as
estatisticas vitais brasileiras, a implantagdo do SIM e do SINASC em niveis
federal, estadual e municipal. Abordam desde o primeiro modelo de DNV, suas
sucessivas modificacdes e a andlise de suas variaveis. Observaram que, apés
a implantacdo da DNV vem havendo declinio significativo da “néo informacao”,

com melhorias na cobertura e qualidade dos dados.
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Nosso trabalho fornece subsidios para analise adequada quanto ao
preenchimento do campo 34 das DNVs e demonstrou que os achados de
necropsia, por serem mais abrangentes, podem contribuir para o
aprimoramento dos dados junto ao SINASC.

Tendo em vista 0s nossos resultados (discordancia total de 5,3% dos
casos) e os do relato de Righetto e cols.®, que compararam a qualidade das
informagdes do campo 34 das DNVs com as informacdes registradas nos
prontuarios médicos, evidenciando uma discordancia em 4,8% dos casos,
constata-se que o campo 34 da DNV poderia ser melhor preenchido, a medida
que melhores e mais abrangentes fossem os relatos de achados clinicos e
morfoldgicos.

Luquetti e Koifman®, em trabalho realizado em um hospital de
Campinas, Sao Paulo, relataram a subnotificacdo nas DNVs em 46,8% dos
casos de malformagdes congénitas, especificando que esta propor¢cado passou
para 36,4% quando a analise se restringia a anomalias congénitas maiores.
Os autores sugerem que o0 SINASC seria, ainda, fonte limitada para
observacéo da prevaléncia das malformacdes congénitas naquele municipio.

Guerra e cols.>® no municipio do Rio de Janeiro, procederam & anélise
da confiabilidade das informacbes sobre defeitos congénitos relatados nas
DNVs comparando-as com os dados dos prontuérios meédicos destes recém-
nascidos e de suas maes. Embora a concordancia tenha sido acima de 50%
para o relato dos defeitos dos sistemas digestivo, urinario e osteomuscular,
orgdos genitais e anomalias cromossémicas, 0os autores afirmam que os piores
indices de concordancia foram encontrados no sistema nervoso central e

cardiovascular, além das malformacdes da face, olhos, pescoco, orelhas e
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fendas labiais e/ou palatinas. Afirmaram, também, que o preenchimento
adequado das DNVs é inversamente proporcional a complexidade da
malformacdo. Concluem que os resultados sdo insatisfatorios, havendo
necessidade de investimentos na qualificacdo do pessoal envolvido no
preenchimento das DNVs, bem como a padronizacdo dos critérios de
codificagéo dos defeitos congénitos descritos.

De Nicola e cols.®® mostraram a eficAcia da internet no auxilio a
notificacdo dos defeitos congénitos nas DNVs em quatro maternidades publicas
do municipio de Sdo Paulo, ao longo do ano de 2008. Foram estabelecidas
parcerias com centros especializados no diagnéstico e registro de defeitos
congénitos, abreviando o tempo e aumentando a confiabilidade dos dados. Os
prontuarios eletrbnicos continham anamnese, exame fisico e fotos do recém-
nascido, permitindo que as andlises fossem mais fidedignas. A semelhanca
deste Autor, nosso estudo também preconiza e se valeu de rica documentagao
fotografica e, quando pertinentes, de radiografias, fundamentais para analise
de cada caso e constituindo um verdadeiro banco de dados disponivel para
consultas, subsidiando o aconselhamento genético.

1.>° e Kirby®® também

Na literatura mundial, os trabalhos de Watkins et a
atestam a importancia dos certificados de nascimento (denominacéo
correspondente as nossas DNVs) na construcdo de indicadores de qualidade
em salde publica e formulagdo de politicas assistenciais. Gould e cols.®*,
avaliaram a relagdo entre o preenchimento incompleto dos certificados de
nascimento (DNVs) e mortalidade infantil, em namero significativo de casos, no

estado da Califérnia (EUA). Verificaram que a falta de completitude dos dados

ocorria mais comumente em casos de gestantes de alto risco fetal e em recém-
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natos que evoluiam para o Obito no primeiro dia de vida, a semelhanca de
nossa casuistica. Os autores declararam a importancia da inclusdo de tais
certificados de nascimento na analise geral do sistema de informacdes sobre
nascidos vivos naquele Pais.

Os relatos acima demonstram que, apesar de relevante para politicas de
saude publica relacionadas a defeitos congénitos, o preenchimento do campo
34 das DNVs, ainda é muito limitado.

Valdes-Dapena e Arey®, nos idos da década de 70, j& alertavam que os
certificados de nascimento (DNVs) deveriam ser interpretados com muita
cautela. Ao compararem os resultados de 501 necropsias de recém-nascidos
com as estatisticas locais e nacionais, oriundas dos certificados de nascimento,
na Filadélfia (EUA) revelaram discrepancias que punham em duvida tais
documentos oficiais.

Em nosso trabalho, a adesdo ao preenchimento do campo 34 foi de
100%, porém a qualidade da informacdo registrada € questionavel refletindo,
diretamente, no relato incompleto das malformagbes congénitas e,
consequentemente, ndo orientando a formulacdo de hipdteses diagnosticas
mais fidedignas.

As falhas observadas no preenchimento do campo 34 das DNVs
também podem ser atribuidas a fatores de interferéncia, isoladamente ou em
conjunto, indo desde o despreparo do profissional, até a subestimagéo do valor
do preenchimento completo das DNVs junto aos 6rgédos de satde publica™.
Estas falhas interferem diretamente no aconselhamento genético, uma vez que,
nos locais onde nao haja disponibilidade de realizagdo de necropsias, muitas

das informacbes para condutas de prevengcao e recorréncia de defeitos
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congénitos, sao obtidas através das DNVs e/ou dos diagnésticos pré-natais de
imagem (USG).

Em nenhum dos trabalhos acima referidos e em pesquisa realizada
através a biblioteca Lilacs houve comparacdo das informacfes contidas no
campo 34 com os achados morfolégicos de necropsias. Tal fato ressalta a
importancia da presente pesquisa, que teve como um de seus objetivos,
comparar os dados do campo 34 das DNVs com os achados de necropsia, e
mostrou que, grande propor¢do da nossa casuistica (55,3%), estava inserida
no subgrupo de discordancia parcial. Isto enfatiza que acréscimos diagndsticos
revelados pelas necropsias podem modificar o diagnéstico final e,

consequentemente, a conduta no aconselhamento genético.

Objetivo especifico:
3.2.3 Classificar os defeitos congénitos identificados n as necropsias, inserindo-os em
categorias etiopatogénicas.

A interpretagdo dos defeitos estruturais, sob o ponto de vista do
desenvolvimento anatdmico, tenta identificar qual teria sido o insulto mais
precoce na morfogénese. Para o patologista, cujo perfil basico de formacéo é a
anatomia humana, a afinidade para interpretacdo destes defeitos seria,
didaticamente, complementar. No entanto, quando o0 paciente apresenta
defeitos estruturais maltiplos, que ndo podem ser explicados com base em um
anico defeito inicial e suas consequéncias, poderiamos estar diante de
sindromes  malformativas, cuja etiopatogenia inclui anormalidades
cromossémicas, mutacdes génicas, teratdgenos ambientais e causas outras,

ainda desconhecidas.
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Tentar classificar os casos de necropsias de neomortos com defeitos
congénitos em categorias foi tarefa extremamente dificil, especialmente, se
considerarmos que 40,5% de nosso material (32 de 79 casos) correspondiam a
malformacdes multiplas com graus variados de complexidade. Mais ainda, por
compreendermos que, ndo sendo a Medicina uma ciéncia exata, toda e
qualquer classificagdo incorre em excepcionalidades. Além disto, as
classificagcdes, no geral, habitualmente interessam ao grupo de estudo
especificamente voltado para aquela finalidade.

Levando em conta todas estas dificuldades optamos, mesmo assim, pela
classificacdo dos casos em categorias etiopatogénicas, justificada pela
necessidade de complementar dados morfoldgicos que pudessem direcionar o
aconselhamento genético, prevenindo futuras gestacdes e reduzindo os riscos
de recorréncia.

A classificacdo que utilizamos foi proposta por Smith® com modificacdes

feitas por nés, que descrevemos a sequir.

Subdividimos o grupo MALFORMACAO em MALFORMACAO
ISOLADA e MALFORMACOES MULTIPLAS, este Gltimo com distingdo para
sequéncia de malformacdes, sindromes reconheciveis com etiologia
confirmada, sindromes reconheciveis sem etiologia ¢ onfirmada,
associacao preferencial ou nado, e defeitos do campo primario de
desenvolvimento.  Acrescentamos, ainda, um grupo que denominamos
INDETERMINADO, para inserir oS casos cuja categorizacdo nao pbde ser

definida até o final deste trabalho.

Passamos a utiliza-la nas reunides de equipe multidisciplinar, tendo sido

bem aceita, sendo sua adequacgdo a nossa casuistica bastante satisfatoria.



98

A formacgdo de uma equipe multidisciplinar para atender & demanda do
ECLAMC na abordagem do recém-nascido com defeitos congénitos, foi de
extrema importancia, nado somente para equacionar as dificuldades
relacionadas ao diagnostico e ao tratamento, minimizando o sofrimento destas
criangcas e de suas familias, como também para desconstruir alguns
paradigmas. Um deles diz respeito a expectativa, tanto do clinico quanto do
proprio patologista de que, ao final da realizacdo de uma necropsia, um laudo
definitivo estaria disponibilizado.

Pudemos constatar que as necropsias perinatais, particularmente as
relacionadas aos defeitos congénitos, devem fornecer o maximo de indicios
morfoloégicos que serdo, posteriormente, somados aos dados clinicos,
laboratoriais e radiolégicos, dentre outros, para que seja, entédo, formulada uma
ou mais hipotese(s) diagndstica(s). O patologista passaria, assim, de detentor
unico do diagnéstico final, a participe da elaboragcdo de um diagnostico ou
hipbtese(s) diagndstica(s) construida(s) interdisciplinarmente e essencial(ais)
ao aconselhamento genético.

Os achados morfolégicos, minuciosamente descritos nos relatos de
necropsia, discutidos em reunido multidisciplinar, juntamente com a
documentagcdo fotografica, radiolégica e acrescidos de dados clinicos e
laboratoriais (ficha de analise) formaram o cerne que norteou a classificacdo
dos casos em categorias etiopatogénicas.

Assim, o grupo que compreendeu as Malformacgdes isoladas (Grupo
I.1), definidas como defeitos que afetam uma Unica regido do corpo, constituiu
0 N0sso segundo maior grupo de casos — graficos 7 e 8 (18 casos ou 22,8% da

totalidade). Dentre elas, as do sistema nervoso central (grafico 9), em
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particular a anencefalia (Anexo 8: Fig. 1a, 1b) foi a de maior frequéncia (11
casos ou 14% de 79 casos de necropsia), seguida de hidrocefalia (4 casos ou
5% do total de casos).

Dentre os defeitos isolados, algumas séries mostram predominio de
defeitos do sistema nervoso central. Na série de 151 necropsias relatadas por
Parkar e cols.?®, a frequéncia destas anomalias foi de 38,2% (58 casos), a
metade delas (29 casos ou 19,1%) correspondeu a anencefalia, & semelhanca
do observado em nossa casuistica.

Ja na série de Kaasen e cols.?®, das 274 necropsias realizadas em
abortos do segundo trimestre (12 a 24 semanas), as malformac¢ées do SNC
constituiram o grupo mais frequente (25%).

Os dois casos de malformacao isolada do sistema cardiovascular
(2,5% da casuistica total) correspondiam a defeitos septais: comunicacao
interventricular e interatrial. As cardiopatias congénitas constituem um grupo
heterogéneo de anomalias, tem frequentemente heranca multifatorial e sua
prevaléncia é variavel, segundo estudos epidemiolégicos populacionais**®3.
Duas dissertacdes de mestrado realizadas, respectivamente, em Ribeirdo
Preto, Sdo Paulo® e em Belo Horizonte, Minas Gerais®, avaliaram casos de
necropsias perinatais e encontraram, respectivamente, 9,8% e 5,8% de
malformacdes cardiacas isoladas, mostrando a variabilidade da prevaléncia de
cardiopatia congénita em suas casuisticas.

O caso 41, hamartoma vascular da parede toracica, era constituido,
predominantemente, por vasos linfaticos dilatados ou cisticos. A lesdo é
considerada hamartomatosa por apresentar diferentes tecidos dispostos

desorganizadamente, neste caso, com predominio do elemento vascular. A
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terminologia displasia vascular pode ser empregada®’, porém sua utilizacdo é
restrita.

Os casos de malformacdo isolada ndo ofereceram dificuldades
diagnésticas, do ponto de vista morfolégico, porém a necropsia foi importante
para sua categorizacao neste grupo. Uma vez excluidas as dismorfias faciais e
os defeitos congénitos menores, 0 grupo geralmente recai na etiologia
multifatorial, com baixo risco de recorréncia no que se refere ao

aconselhamento genético.

Grupo I.2: Malformagdes multiplas  (grafico 7)

Frente a um neonato com multiplas anomalias na morfogénese, torna-se
essencial definir se, do ponto de vista embriologico, houve conexao entre os
defeitos. Caso esta relacéo seja identificada, poderemos afirmar que a cascata
de eventos € consequéncia de um defeito Unico inicial, configurando o que
denominamos sequencias . Nos outros casos, nos quais os defeitos estruturais
multiplos ndo puderem ser explicados com base em um defeito Unico inicial,
mas, sim, como resultantes de defeitos mdltiplos de um ou mais
tecidos/orgaos, estaremos diante dos casos de associacdo de malformacgdes

de sindromes e de defeitos do campo de desenvolvimento

Para que possamos inferir a analise causal a partir de seus efeitos, o
achado de toda e qualquer variante da morfologia fetal, encontrada a
necropsia, é de extrema relevancia para a orientacdo e categorizacdo destes

casos.
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[.2.1 Sequéncia de malformacao

Dez casos (12,6% dos 79 casos) foram classificados neste subgrupo por
ter sido possivel identificar o defeito inicial que gerou secundariamente todas
as outras anormalidades, muito embora a primeira impresséo tenha sido a da
existéncia de multiplos defeitos congénitos. Todos estes casos da nossa série,
em particular, mostraram que, o defeito inicial da morfogénese localizou-se no
sistema urinario. As anormalidades secundarias observadas fazem parte da
morfogénese tardia, configurando o quadro de sequencia do oligoamnio (Anexo
8: Fig. 2a, 2b). Em realidade, tais anormalidades sao resultantes da
oligo/adramnia, configurando deformacgdes. Optamos, contudo, por inserir estes
casos como sequencia de malformagédo, tomando por base o insulto mais
precoce do ponto de vista do desenvolvimento anatémico.

Dentre os dez casos, sete mostraram displasia renal multicistica (Anexo
8: Fig. 3a,b,c) e dois, agenesia renal bilateral. Cinco destes nove casos
estavam associados a defeitos da uretra (valvulas, estenoses ou agenesia).

Agenesia renal bilateral associada a sequencia do oligodmnio é
extremamente heterogénea. A maioria dos casos é esporadica e com heranca
multifatorial. Nos casos de sindromes associadas a defeitos renais, tais como
agenesia, displasia e defeitos obstrutivos, todos os tipos de heranca tem sido
implicados e, até mesmo o diabetes materno®.

Na nossa série das sequéncias, 0s casos ndo eram sindrdomicos, fato
corroborado pela descricdo minuciosa do exame ectoscopico dos heomortos.
Por outro lado, a possibilidade de diabetes gestacional foi afastada pela
microscopia da placenta, reforcando a contribuicdo do exame anatomo-

patoldégico no bindmio feto-placentério. Contudo, os dados acima descritos ndo
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excluem a necessidade de realizagcdo de andlise citogenética para melhor
orientacdo do aconselhamento genético parental.

Vale ressaltar, que evidéncias no campo da genética indicam que a
agenesia renal bilateral e a displasia renal multicistica devam ser agrupadas
em uma Uunica categoria nosoldgica. Ha registros documentando diferentes
combinacdes de agenesia renal uni ou bilateral e displasia renal multicistica em
uma mesma familia, postulando-se heranga autossémica dominante com baixa
penetrancia e expressividade variavel®.

A ultrassonografia renal dos pais e irmaos do propésito é aconselhavel
nos casos de agenesia ou displasia renal multicistica bilaterais e nos casos de
agenesia ou displasia renal multicistica unilaterais. Acredita-se que 9% dos
parentes de primeiro grau possam cursar com malformacbes renais
assintomaticas®.

No caso restante (caso 64) a necropsia (Anexo 8: Fig. 4a,b) mostrou que
a sequencia do oligoamnio era decorrente de doencga policistica renal (“rins em
esponja” ou tipo | de Potter), condicdo autossOmica recessiva cursando,
também, com sequéncia da oligodramnia e deformidades faciais (facies de
Potter). Nestes casos, julgamos a necropsia essencial, pois o diagnéstico
diferencial entre displasia renal multicistica e doencga policistica renal muda
inteiramente o aconselhamento genético definindo, para esta ultima, um risco

de recorréncia de 25%.

[.2.2 Sindromes reconheciveis com etiologia confirm ada
Neste grupo todos 0s casos tiveram o diagnostico etiolégico firmado pelo

cariotipo fetal. Dois deles corresponderam a trissomia livre do cromossomo 18
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(sindrome de Edwards — Anexo 8: Fig. 5a, 5b) e um, a tetrassomia 12p em
mosaico (sindrome de Pallister-Killian — Anexo 8: Fig. 6a, 6b).

Nos casos de diagndstico etiolégico firmado no pré-natal, o papel da
necropsia continua sendo importante: do ponto de vista académico, por
inventariar e acrescentar outros defeitos congénitos néo descritos em
sindromes ja estabelecidas, ampliando o espectro destas entidades. Do ponto
de vista do ensino da dismorfologia, € um rico material a ser aplicado.

O caso de sindrome de Pallister-Killian merece alguns comentérios e
sera descrito no item 1.2.3: 0 exame citogenético realizado em linfécitos
periféricos €, geralmente, normal, havendo necessidade de complementacao
com cultura de fibroblastos. No nosso caso, em particular, o caridtipo fetal,
obtido por amniocentese, foi normal, tendo sido assinaladas alteragbes do
cromossomo 12 em duas células. Considerando as anormalidades descritas a
ultrassonografia gestacional, foi, entdo, colhido material para cultura de
fibroblastos imediatamente apdés o Obito do recém-nascido, confirmando a

tetrassomia 12p em mosaico.

[.2.3 Sindromes reconheciveis sem etiologia confirm  ada

Em cerca de 50% dos polimalformados sindrémicos, ndo se consegue
estabelecer uma etiologia®. Acrescente-se o fato de que diferentes etiologias
podem resultar em fendtipos similares e, muitas vezes, ha grande variabilidade
na expressao fenotipica entre individuos com uma mesma sindrome. Em
individuos com defeitos estruturais multiplos, nem sempre € possivel fazer o
diagnéstico clinico do padrédo de malformacédo, baseado em um Unico defeito,
ainda que raro, uma vez que este Unico defeito pode fazer parte do espectro de

varias sindromes de etiologia variavel. Para que seja feito um diagnostico
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especifico, ha necessidade do reconhecimento do padrdo comum de anomalias
e do distlrbio que esta sendo considerado, ressaltando-se que este diagnostico
somente poderd ser estabelecido se houver uma grande semelhanca com o
padrao global da malformacéo. Sendo assim, em alguns casos, uma
discriminagdo refinada do fenotipo pode tornar possivel distinguir entidades

similares?®.

Desta forma, o achado de toda e qualquer variante da morfologia fetal,
encontrada a necropsia, pode ser de extrema relevancia para a orientacdo e

categorizacao dos casos.

Por outro lado, eventualmente o diagndstico de algumas sindromes
conhecidas é gestéltico e dependente da experiéncia do dismorfologista,
reforcando a importancia da descri¢cdo detalhada do exame anatomo-patologico
e da necessidade da documentacdo fotografica. Porém, em que pese a
meticulosidade do exame anatomo-patoldgico, na grande maioria dos casos

ndo se deve firmar um diagnostico etiologico baseado na descri¢do fenotipica.

Diante do exposto, a discussdo que se segue, refere-se aos casos em

que o fenodtipo sugeriu uma provavel sindrome.

Dentre os dez casos alocados neste grupo, em sete deles, o fenotipo
nos remeteu a possiveis sindromes cromossOmicas: sindrome de Edwards (3
casos); sindrome de Pallister-Killian (1 caso); sindrome de Patau (1 caso),
sindrome de Turner (1 caso) e sindrome de Down (1 caso). Nao dispusemos
do caridtipo, mas lancamos méao de todos os recursos, tais como, exame

clinico, histéria obstétrica e familiar, exames de imagem e, principalmente, dos
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achados morfolégicos de necropsia na tentativa de construcdo destas

hipoteses diagnosticas.

Nos trés casos de provavel sindrome de Edwards, o fenétipo foi bastante
caracteristico (Anexo 8: Fig. 7a). Dismorfias faciais (hipertelorismo ocular,
microstomia, micrognatia, orelhas baixas e faunescas, face pequena),
deformidade de flexdo dos membros, maos “em garra” (Anexo 8: Fig. 7b) com
clinodactilia, do 293° quirodactilos, pés “em cadeira de balanco” e
encurtamento de haluces, foram observados. Segundo Gilbert-Barness®, o
fendtipo pode ser reconhecido até mesmo em fetos do 2° trimestre gestacional.
Quanto aos defeitos viscerais propriamente ditos, o espectro dos achados
morfolégicos é muito amplo, com mais de 130 anormalidades relatadas®.
Porém, ao considerarmos os defeitos congénitos mais frequentemente
descritos (50% ou mais dos casos), pudemos valorizar os que foram
detectados nestes trés casos (cardiopatia congénita, agenesia ou
encurtamento do esterno, rins em ferradura, -criptorquidia, onfalocele,

diverticulo de Meckel e pancreas ectépico).

No caso de provavel sindrome de Pallister-Killian, o fendtipo foi
semelhante ao caso ja mencionado de sindrome de Pallister-Killian com
cariétipo confirmado. Apresentava facies grosseira, labios espessos, o inferior
evertido, base nasal alargada, fronte proeminente, hipertelorismo ocular, filtrum
alargado, orelhas grandes e pescoco curto (Anexo 8: Fig. 8). As malformacdes
internas maiores foram semelhantes nos dois casos: cardiopatia complexa e
eventracao/hérnia diafragmatica. O principal diagnostico diferencial seria com a
sindrome de Fryns, que tem heranca autossémica recessiva (OMIM # 229850).

Nestas circunstancias, o cariotipo teria um papel primordial e diferencial: se por
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um lado uma anomalia cromossémica, como no caso da sindrome de Pallister-
Killian, teria risco de recorréncia praticamente desprezivel, por outro lado, a
nao disponibilidade do cariétipo, implicaria na necessidade de se considerar a
possibilidade da sindrome de Fryns, cujo risco de recorréncia € de 25%.

Dos trés casos restantes, por nos classificados como provaveis
sindromes cromossomiais, — sindromes de Patau, Turner e Down — 0s
fendtipos, relatados ao exame ectoscopico, foram valiosos, porém, exames
complementares mais sofisticados deveriam, sempre que possivel, ser
incluidos na investigacdo diagnostica, como, por exemplo, FISH (citogenética

molecular) de células interfasicas.

Em um dos casos, os achados de labio leporino bilateral, fenda palatina,
hipotelorismo ocular, coloboma de iris, polidactilia pés-axial, associados a
cardiopatia, onfalocele e malformagbes do sistema nervoso central (cisto
cerebelar - malformacdo de Dandy-Walker) nos remeteram a probabilidade de

sindrome de Patau (Anexo 8: Fig. 9).

O caso que sugeriu a sindrome de Turner (Anexo 8: Fig. 10a,b,c)
correspondeu a recém-nascido a termo, filho de paciente com 16 anos de
idade, com diagndostico pré-natal de hidropisia fetal ndo imune. As sorologias
maternas foram negativas e o Obito ocorreu por insuficiéncia respiratoria,
secundaria a hipoplasia pulmonar bilateral. A necropsia, foram identificados:
higroma cervical, rins em ferradura (fazendo parte das anomalias renais
presentes em 40-75% dos casos de sindrome de Turner) e coarctacdo da

aorta, uma das cardiopatias mais frequentemente observadas nesta sindrome.
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No ultimo caso, levantou-se a hip6tese de sindrome de Down, cujo
fendtipo é muito bem conhecido. Esta sugestdo diagnéstica ndo foi gestaltica
uma vez que, algumas das malformagcdes ndo se enquadravam nas principais
caracteristicas da sindrome de Down como: fenda l4bio-palatina bilateral,
onfalocele e raquisquise. Em contrapartida, os dados da anamnese (idade
materna avangada — 42 anos — e historico de dois abortos espontaneos de
primeiro trimestre), aliados ao exame ectoscopico do neomorto, revelaram
caracteristicas frequentemente observadas nesta sindrome: braquicefalia com
microcefalia limitrofe, fendas palpebrais obliqguas e direcionadas para cima,
epicanto bilateral, perfil plano, orelhas pequenas e de implantagcdo baixa,
pescoco curto e braquimesofalangismo. Internamente havia cardiopatia (defeito
de septo ventricular), bagos acessorios, hipoplasia do timo, onze pares de

costelas e, no sistema nervoso, hipoplasia cerebelar.

Segundo Jones®, 12% dos pacientes com sindrome de Down
apresentam anomalias do trato gastrintestinal, incluindo onfalocele; outros 12%
tem apenas onze pares de costelas e, em cerca de 37%, ha fusdo incompleta
dos arcos vertebrais da porcéo inferior da coluna, o que incluiria a raquisquise
lombo-sacra. Bago acessorio € um achado de necropsia que, neste caso, nao
teve significado maior. Ja a presenca de fenda labio-palatina ndo tem sido
descrita nesta sindrome. O exame microscoépico revelou parada de maturacéo
vilosa, obliteracdo e reducdo numérica de arteriolas, o que levaria a diminuicao
do aporte sanguineo ao feto. Também foi observada artéria umbilical Unica.
Estes achados néo sdo especificos da sindrome de Down, porém, sao
encontrados, com frequéncia, nos casos de trissomias®’, demonstrando a

contribuicdo da necropsia fetal em seus diversos segmentos.
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Os trés casos restantes que passamos a discutir, nos remeteram a
outras sindromes, ndo especificamente causadas por anomalias

cromossomicas.

Em 1974, Pena e Shokeir®”, descreveram o fenétipo facial associado a
artrogripose neurogénica letal e hipoplasia pulmonar, como resultado de
hipo/acinesia fetal intra-Utero. O caso que classificamos neste grupo se refere a
2° gémeo de pais jovens (mae com 22 anos de idade e pai com 25 anos), sem
histéria de consanguinidade ou de malformacdo familiar. Gestacdo de 33
semanas com polidramnia, placenta biamni6tica e monocoriénica. O 1° gémeo
era saudavel e sem malformacdes. A necropsia do 2° gémeo (Anexo 8: Fig. 11)
mostrou pregas cutaneas multiplas (pterigium) em axilas, cotovelos e membros
inferiores, deformidade da coxa esquerda, pés tortos, camptodactilia de
quirodactilos e anquiloses multiplas. A facies mostrava hipertelorismo ocular,
palato arqueado, microretrognatia, achatamento da ponta do nariz, orelhas de
baixa implantacdo e pescoco curto. Internamente havia hipoplasia pulmonar,

atresia do jejuno e rim esquerdo com displasia multicistica.

Os termos “sequéncia da acinesia fetal” e “fenotipo Pena-Shokeir” foram
propostos em substituicdo ao termo sindrome, por ndo se tratar efetivamente
de uma sindrome, mas de um fendtipo consequente a reducdo da motilidade
fetal intra-Utero, sem etiologia definida. A forma letal da sindrome do pterigium
multiplo (autossémica recessiva) poderia representar uma forma extrema deste
fenotipo®®. Os padrdes de heranca sdo variaveis dependendo da associagéo
clinica, incluindo desde defeitos cromossémicos (trissomias), condi¢des ligadas

ao cromossomo X, forma autossdmica recessiva e, até, multifatorial, tornando
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dificil o aconselhamento genético preciso. Parece mais apropriado falar em

risco de recorréncia de 0 a 25%, em casos esporadicos>.

O caso 40 desta série de polimalformados sindrémicos chamou a
atencdo pelo seu fendtipo facial semelhante ao observado na sindrome de
Ohdo (Anexo 8: Fig.12a,b): blefarofimose com epicanto, base nasal achatada,
microstomia, filtrum alargado, micrognatia e orelhas com hélices
incompletamente formadas, de baixa implantacdo. Adicionalmente, foram
observados braquidactilia, prega palmar Unica bilateral, pés “em cadeira de
balanco”, mamilos hipoplasicos divergentes e invertidos e hipospadia peniana.
Ao exame interno, havia hipoplasia renal bilateral, eventracdo diafragmatica a
direita e testiculos hipoplasicos, de localizacdo pélvica ou no canal inguinal.
Tratava-se de 1° filho de casal ndo consanguineo, mae com 34 anos e pai com
54. Sorologias maternas negativas e oligodramnia acentuada, ao US. Recém-
nato a termo, com 2300g e 42cm, pequeno para a idade gestacional. A
sindrome de Ohdo®, descrita pelo proprio em 1986, tem poucos casos
relatados até os dias atuais e hereditariedade desconhecida, sendo
aparentemente esporadica. As anomalias descritas sdo variadas: cardiopatia
congénita, fenda palatina, diverticulo de bexiga, surdez, dentes hipoplasicos,
hipotonia e retardo de desenvolvimento. Entendemos ser temeroso falar em
qualquer hipétese diagnostica neste caso, em particular, porém deixamos

registrado apenas o fenotipo facial Ohdo- like.

Fazendo parte, ainda, deste grupo inserimos dois casos de provavel
sindrome de Goldenhar que, apesar de pouco frequentes, foram detectados em
um curto espaco de tempo, quase que simultaneamente. Trata-se de condicao

considerada, atualmente, heterogénea e complexa, preferindo-se a
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denominacdo espectro 6culo-auriculo-vertebral ®. Ha inimeros termos para
descrevé-la, o que denota a variedade de anomalias que podem estar
presentes. Apesar da inexisténcia de critérios diagndésticos minimos, o fenétipo
facial é caracteristico, variando desde microtia com ou sem apéndices pré-
auriculares (anomalias dos 1° e 2° arcos branquiais) nas formas leves, até
assimetria e microssomia facial, cistos dermoéides bulbares, hipoplasia de
mandibula/maxilar.  Malformagbes internas graves sdo relatadas,
principalmente do sistema cardiovascular e do sistema nervoso, sendo melhor
denominada, nos casos associados a multiplas malformacdes, sindrome de
Goldenhar expandida. Em sua etiologia podem estar implicados teratégenos,
diabetes materno e varias cromossomopatias. A maioria dos casos €
esporadica, podendo haver casos de expressdo varidvel em uma mesma

familia®%°®,

Nossos dois casos apresentavam alteracdes faciais similares: assimetria
facial, microtia associada a atresia de conduto auditivo, apéndices pre-
auriculares, coloboma de péalpebra e fenda naso-palatina bilateral (caso 79 —
Anexo 8: Fig. 13a,b), associada a cardiopatia complexa. No caso 70 (Anexo 8:
Fig. 14a,b), o fenadtipo facial se repetiu, porém, internamente, havia hidrocefalia,
atresia do esodfago com fistula traqueal, agenesia do pulm&o direito e rins em
ferradura. Nos dois casos havia defeitos de vértebras cervicais, evidenciados
ao RX. Defeitos do sistema nervoso central podem ser encontrados em 5% a
15% dos casos, sendo descritos encefalocele e hidrocefalia. Ja as cardiopatias
congénitas tem frequéncia variavel (5% a 58%), dependendo da série®.

Anormalidades tragueo-esofagicas podem ocorrer em 5% e as anomalias
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pulmonares variam de lobula¢do incompleta, hipoplasia até agenesia pulmonar,

esta Ultima presente em um dos nossos casos®’.

[.2.4 Associacdo nao preferencial

As associa¢fes sdo reconhecidas como entidades a parte. Tendem a
ser esporadicas, de baixo risco de recorréncia e o diagnéstico de sindromes
deve ser excluido. Do ponto de vista causal, parecem ser heterogéneas e néo
especificas, diferentemente das sindromes, sendo necessario, entdo, o estudo
cromossomial para afasta-las. Segundo Gilbert-Barness®, uma boa definicdo
seria “associa¢des representam a ocorréncia idiopatica de multiplas anomalias
congénitas durante a blastogénese”.

Em nossa série, ndo tivemos casos de associacao preferencial (MURCS,
VACTER, CHARGE, etc). Relatamos cinco casos de associagdo nao
preferencial, nos quais havia dois defeitos maiores néo associados a dismorfias
faciais ou de membros. Em um deles (caso 69) observamos a associacao
Schisis, constituida por defeito de fechamento de tubo neural e onfalocele,

relatada por Czeizel™

e de etiologia desconhecida. Trés outros casos foram
representados pela associacdo de cardiopatia e hidrocefalia (caso 71);
cardiopatia e hérnia diafragmatica (caso 15), com cariétipo normal e historia
familiar de cardiopatia congénita (primo de 1° grau); cardiopatia e
traqgueomalacia (caso 65) com cariotipo normal e, finalmente, um caso de

onfalocele e atresia do reto (caso 2), com historia familiar de pai com 52 anos e

mae com 32 anos de idade.
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[.2.5 Defeito do campo primario de desenvolvimento

O caso 34, sindrome de Cantrell (Anexo 8: Fig. 15a,b), cujos defeitos
envolviam o esterno (agenesia parcial), diafragma (hérnia diafragmatica),
parede téraco-abdominal com ectopia cordis e cardiopatia complexa. Nao
houve concomitancia de dismorfias faciais, nem tdo pouco associagdo a
fendmenos disruptivos do tipo banda amniotica/complexo limb-body-wall. O
cariétipo foi 46,XY e o defeito pode ser explicado como da linha média do
desenvolvimento.

Os dois outros casos (casos 16 e 43) corresponderam a defeito de
lateralidade, nos quais foram observados poliesplenia, lobulagdo andémala
pulmonar e cardiopatia complexa. No caso 16, o cariotipo foi normal (46,XY) e
no caso 43 nao houve crescimento. O posicionamento dos 6érgdos quanto a
localizacéo direita ou esquerda, no embrido, € definida pela formacdo do eixo
anteroposterior e dorsoventral, ndo sendo aleatéria a orientacdo de
posicionamento do coracdo e demais visceras. Os determinantes moleculares
da assimetria normal do corpo fazem parte de discussbes atuais e
malformacdes viscerais associadas a defeitos de lateralidade s&o descritas
tendo relacdo com o desenvolvimento anormal dos cilios e de sua funcéo.
Alteracdes da configuracdo ultraestrutural dos cilios e/ou da funcdo de

transporte ciliar poderiam interferir com o posicionamento ou situs visceral "*2.

Em resumo, o grupo de malforma¢gbes multiplas  representou 40,5%
da totalidade das necropsias e, tais cifras, reforcam a necessidade de maiores
esclarecimentos para o encaminhamento dos casos quanto as opcgdes de

condutas reprodutivas mais adequadas para cada familia. Ao tentarmos nos
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aproximar da etiopatogenia de cada caso com defeitos congénitos, estaremos
norteando o clinico (no caso, o geneticista) na ampliacdo do aconselhamento
genético lembrando que, se o Unico exame complementar disponivel for a
necropsia, ela sera, obrigatoriamente, o instrumento indispensavel que
conduzira todo o raciocinio clinico e a investigagdo futura, na tentativa de

alcancar um diagndstico mais proximo da realidade.

No Grupo I, deformagao e sequéncia de deformagdo , nenhum caso
foi encontrado, o que era esperado, uma vez que a maioria das deformacoes
tem bom progndstico e, geralmente, ndo cursam com 6Obito neonatal.

O grupo disrupcdo e sequéncia de disrupcdo (Grupo IiI)
correspondeu a 17,8% (14 casos) do total de casos de nossa série (graficos 7 e
10). A incidéncia total de anomalias estruturais resultantes dos diversos tipos
de disrupcdo ndo é conhecida e, tdo pouco, a sua prevaléncia em recém-
nascidos®. Van Allen” afirma que, das anomalias estruturais detectadas ao
ultrassom, 9,2% corresponderiam a fenédmenos disruptivos. S&o, geralmente,
esporadicas e o risco de recorréncia, desprezivel.

A nossa casuistica compreendeu cinco casos de sequéncia da banda
ou brida amniotica , cinco casos de complexo limb-body-wall, dois casos de
sirenomelia e dois outros de gastrosquise .

Em todos os casos de banda amniotica, houve comprometimento do
cranio e do sistema nervoso central, representado por encefalocele,
exencefalia e anencefalia. Dismorfias faciais graves (Anexo 8: Fig. 16),
estrangulamentos, amputacdes (anexo 8: Fig. 17a,b) ou reducdo de membros

foram observados em quatro casos, simultaneamente ao comprometimento do

sistema nervoso central. Em um destes quatro casos havia, também,
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alteracdes do tronco (defeito de fechamento do térax e do abdémen). Em um
anico caso, o comprometimento pela banda amnidtica, levou a anencefalia
isolada (Anexo 8: Fig. 18). O achado macroscopico da membrana amniética
aderida a massa encefalica rudimentar foi patognoménico, o que comprova o
valor do exame feto-placentario.

Os casos de limb-body-wall (Anexo 8: Fig. 19a,b), que, neste grupo,
estavam representados por numero idéntico ao de casos de banda amniotica,
apresentaram fendtipos similares entre si, ndo oferecendo grandes dificuldades
diagndésticas ao exame externo do neomorto.

E mais provavel, do ponto de vista etioldgico, que o complexo limb-body-
wall seja heterogéneo, esporadico e com risco desprezivel de recorréncia®,
embora haja casos de repeticdo na mesma familia, podendo estar associados

ao uso de tabaco, maconha e/ou alcool’™

. Considerado, segundo Kalousek e
Bamforth™, um defeito precoce do saco amniético, ocorrendo entre a terceira e
a sexta semanas de vida intra-uterina, nao havendo fusdo do amnio a placa
coribnica, afetando o eixo do corpo (body-stalk), o que resultaria em cordéo
umbilical curto, podendo  associar-se, ainda, a disrupgdes vasculares
viscerais’™. A tracdo exercida pelo corddo curto (presente em todos 0s nossos
casos) explicaria a frequéncia da escoliose (presente também em 100% dos
nossos casos) e as disrupgdes vasculares, provavelmente explicariam a
hipoplasia/aplasia diafragmética, observadas em dois dos cinco casos de
nossa série.

Os dois casos de sirenomelia foram bastante peculiares porque, além

da raridade desta entidade (prevaléncia de 0,98 :100000 nascimentos’’), havia

associagcao com outros defeitos congénitos infrequentemente observados e néo
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relacionados ao defeito basico, e somente puderam ter seus diagndsticos
firmados através da necropsia’®.

Em um dos casos (casoll — anexo 8: Fig. 20a,b,c), havia atresia do
es6fago com fistula distal para a traqueia, o que representa exemplo de
associacdo com defeito do campo primério de desenvolvimento. No outro caso
(caso25 — anexo 8: Fig. 21a,b), a associagdao com lobulagéo pulmonar invertida
pode ser considerada parte do fenotipo de situs inversus, outro defeito da
blastogénese.

Do ponto de vista etiopatogénico, duas hip6teses sdo aventadas para
explicar a substituicdo dos membros inferiores normalmente pareados, por um
Gnico membro mediano’’: uma delas estd baseada em evento vascular
disruptivo, no qual o desenvolvimento anormal dos vasos umbilicais resultaria
em aporte sanguineo insuficiente para suprir a por¢cdo caudal do embrido. A
outra hipbtese diz respeito a erro primario da blastogénese. Garrido-Allepuz e
cols.” defendem que as duas hipéteses ndo se excluem mutuamente, motivo
pelo qual pudemos optar pela insercado deste caso em qualquer uma das duas
categorias etiopatogénicas acima mencionadas, entendendo que a primeira
seria mais didatica, do ponto de vista de utilizacdo de nossa classificagéo.

Estes dois casos fazem parte de artigo elaborado pelo grupo de
pesquisa em defeitos congénitos do IFF, envolvendo os departamentos de
Anatomia Patolégica e de Genética Médica’®.

Finalmente, os dois casos de gastrosquise (Anexo 8. Fig. 22)
apresentavam este U0nico defeito disruptivo e o0s Obitos ndo estavam
relacionados diretamente a anomalia estrutural: ocorreram, respectivamente,

por aspiragcdo macica de liquido amnidtico meconial e por infecgdo no periodo
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neonatal que evoluiu com anasarca e choque. Embora a etiopatogenia da
gastrosquise ndo esteja totalmente definida, a teoria disruptiva de acidente
vascular (disrupcdo da artéria umbilical direita) ou desenvolvimento vascular
anormal (persisténcia da veia umbilical direita) € aceita, e somente 10% dos
casos de gastrosquise morrem intra-Gtero.

Deve ser enfatizado que neste grupo de casos de disrup¢cao e sequéncia
de disrupcdo, o0 estudo necroscopico pode categoriza-los sem maiores
dificuldades, considerando que os fenoétipos, para cada subgrupo, permitiram o
seu reconhecimento. Corroborando este dado, no estudo comparativo com 0s
achados ultrassonograficos e os dados do campo 34 das DNVs, houve
discordancia diagndstica total entre o Autor e o Avaliador (subgrupos IC e 1IC)

em apenas dois do total de 14 casos classificados no grupo disrupgéo.

No Grupo IV, displasia e sequéncia de displasia  (graficos 7 e 11),
classificamos 9 casos (11,3% do total de casos), todos eles representados por
displasia esquelética. Trata-se de grupo significativamente letal, no qual os
achados morfolégicos de necropsia, isoladamente, teriam papel secundério
gquando comparados aos achados radiol6gicos. Isto torna obrigatéria a
realizacdo de radiografias em posices antero-posterior, perfil, detalhes da
cabeca e de membros, devendo fazer parte do protocolo de investigacéo
diagnéstica feita pelo anatomo-patologista, na abordagem do recém-nascido
com displasias esqueléticas.

De todo modo, a necropsia, nestes casos, é aconselhavel, lembrando

sempre que, em casos de impossibilidade de realizacdo das mesmas, o
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recurso da documentacdo radiolégica € essencial a classificacdo do tipo de
displasia.

Academicamente, a necropsia deve sempre ser realizada pois, embora
raramente 0s casos de displasia esquelética estejam associados a outras
malformacdes, devemos contar que, a possibilidade de identificacdo de novos
defeitos associados, poderia expandir os fenétipos, definindo novos padrdes
de enfermidades.

Gaffney e cols.®® ressaltam que esta conduta pode mudar a
probabilidade do risco de recorréncia sendo baixo nos casos de nanismo
tanatoférico e alto na_acondrogénese tipo IA e na sindrome de Jeune, por

exemplo.

Embora as descobertas no campo da biologia molecular venham
ajudando a identificar o defeito basico ou a etiopatogenia das displasias
esqueléticas, a definicdo destas condigcbes ainda permanece em bases
tradicionalmente radiolégica, anatomo-patoldgica e clinica, nesta ordem?®, o
que ressalta o valor da necropsia perinatal.

Oito dos 9 casos integrantes deste grupo, 4 casos de acondrogénese
tipos | ou Il (anexo 8: Fig. 23 a,b), 2 casos de osteogénese imperfeita tipo Il
(Anexo 8: Fig. 24 a,b), 1 caso de displasia tanatofdrica tipo | (anexo 8: Fig. 25
a,b,c) e 1 caso de hipofosfatasia sdo descritos como formas graves e letais de
osteocondrodisplasias. Tem  heranga, ora autossOmica recessiva
(acondrogénese tipo |, hipofosfatasia), ora autossdmica dominante
(osteogénese imperfeita tipo Il, acondrogénese tipo IlI), ora de ocorréncia

esporadica e/ou resultado de mutacdo nova autossémica dominante (dsplasia
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tanatofédrica tipo 1), algumas destas displasias com forma de transmisséo ainda
em definicdo. Nosso caso de displasia esquelética ndo classificado, foi
inicialmente suspeitado de displasia Schneckenbecken®!, porém os dados
radiologicos e de biologia molecular ndo confirmaram totalmente esta hipotese,
permanecendo, até o momento, sem diagndstico conclusivo.

A historia familiar pouco acrescentou nestes casos. A necropsia revelou,
em todos eles, hipoplasia pulmonar, presente devido a reducdo da caixa
toracica (“térax em sino”), sendo invariavelmente a causa imediata de morte.
Em um dos casos foi encontrado baco acessério e hérnia inguino-escrotal
direita (caso de osteogénese imperfeita tipo Il) e, no caso de acondrogénese
tipo Il, associavam-se, além de hérnia inguino-escrotal direita, agenesia de
testiculo esquerdo e fenda palatina completa bilateral. Estes defeitos
congénitos ndo tiveram maior significado e ndo costumam estar associados as

displasias esqueléticas mencionadas?®.

Grupo V: Indeterminado

Seis casos (7,6% do total de casos) (grafico 7), ndo puderam ser
clasificados em nenhum dos grupos acima descritos até o final deste estudo,
com o0s recursos disponiveis. Assim, acrescentamos o grupo indeterminado,
lembrando, uma vez mais que, em cerca de 50% dos polimalformados

sindrdmicos, ndo se consegue estabelecer uma etiologia®.



119

9 - CONCLUSOES

9.1 - A necropsia perinatal € fundamental na abordagem multidisciplinar do
recém-nascido com defeitos congénitos e agrega informacdes essenciais a
formulacdo de hipdteses diagndsticas, direcionando o aconselhamento

genético.

9.2 - A necropsia perinatal, na avaliacdo dos defeitos congénitos, requer uma
metodologia sistematizada, conhecimento de embriologia, de biologia do
desenvolvimento e de dismorfologia, devendo ser idealmente realizada por

anatomo-patologista com especializacdo em patologia perinatal.

9.3 — A necropsia perinatal acrescenta dados que podem modificar o
diagnostico final em mais de 50% dos casos, quando confrontados com
ultrassonografia e com o campo 34 da Declaracdo de Nascido Vivo. A
discordancia diagnadstica total ocorreu, respectivamente, em 9% e em 5,3% dos

Ccasos.

9.4 - Em cerca de 52% dos casos, o diagndstico etiopatogénico foi
estabelecido; em 40%, uma hipdtese diagndstica foi proposta e cerca de 8%

dos casos foram considerados indeterminados.

9.5 - A necropsia perinatal, no campo dos defeitos congénitos deve, sempre
gue possivel, estabelecer a natureza da lesdo, determinar sua extensédo e o
grau de comprometimento dos o6rgdos e tecidos, tendo como meta,

particularmente, influenciar o curso do aconselhamento genético.
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10 - CONSIDERACOES FINAIS e RECOMENDACOES

Considerando a relevancia dos defeitos congénitos na morbi-mortalidade

infantil;

Considerando a necessidade de estratégias especificas na politica de
saude publica, que possam minimizar o impacto dos defeitos congénitos

na salde fisica e mental dos individuos afetados e de seus familares;

Considerando que o aconselhamento genético € uma das formas de

prevencao dos defeitos congénitos na populagao;

Considerando que a necropsia perinatal, realizada segundo o protocolo
preconizado por Edith Potter? (modificado por Aparecida Garcia),
fornece indicios sobre o mecanismo etiopatogénico, principalmente se
extrinseco ou intrinseco ao embrido, além de informacdes detalhadas
referentes as anomalias maiores e menores, possibilitando o
reconhecimento de padrdes de  defeitos congénitos e,
consequentemente, a construcdo de hipoteses diagnosticas,

direcionando a investigacao e o aconselhamento genético;

Considerando que, no municipio do Rio de Janeiro, das dezenove
maternidades integrantes do Sistema Unico de Salde, apenas cinco
(26%) possuem servicos capacitados para a realizacdo de necropsias

perinatais,
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O Autor sugere que sejam implantadas, no municipio do Rio de Janeiro,
politicas de incentivo e capacitacdo de recursos humanos no campo da
patologia perinatal. Poderiam ser criados centros de referéncia,
estrategicamente localizados, para atender a demanda de unidades de saude
que ndo dispusessem de servico de anatomia patolégica especializado.
Idealmente, estes centros deveriam contar com o0 apoio de geneticistas,
visando o0 aconselhamento genético, além de promoverem parcerias a fim de

capacitar anatomo-patologistas nesta subespecialidade.

Por outro lado,

= Considerando que a condicdo da anatomia patolégica, em particular da

patologia perinatal, esta distante da ideal,

= Considerando que as medidas sugeridas acima demandam tempo

relativamente longo para serem implantadas;

= Considerando que, atualmente, as tecnologias de comunicacao permitem, a
baixo-custo, a troca de informacbes em tempo real, possibilitando a
discussdo simultdnea com outros especialistas, via teleconferéncia,

independente das distancias geogréficas,

O Autor sugere o seguinte protocolo simplificado de descricao e
documentacédo do exame ectoscopico de fetos e recém-nascidos malformados,
a ser utilizado pelo anatomo-patologista geral ou, na sua falta, por um médico

da area de saude materno-infantil:
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1. Documentacdo fotogréfica : cadaver em posicbes ventral e dorsal,
incluindo detalhes da facies (com perfil), membros superiores e inferiores,

genitalia e eventuais malformacdes externas.

2. Peso e medidas : comprimento total, cranio-caudal e dos pés;
perimetros cefélico, toracico e abdominal (informar sempre a idade

gestacional).

3. Sexo: nos casos indeterminados, documentar com fotos e descrever

minuciosamente a genitalia externa.

4. Cranio e face :

Cranio - configuracdo, medida das fontanelas anterior e
posterior, sinostoses, tipo de implantacdo de pelos e

anormalidades externas;

» Olhos — medida das fendas palpebrais, tipo de inclinacéo e

medida da distancia interocular;

» Nariz — medida da distancia naso-labial (filtrum);

» Boca - dimensfes, fendas completas ou incompletas, uni ou

bilaterais, integridade do palato, lingua;

= Mento - retraido, protraido ou pequeno;

= Orelhas - implantacdo acima, abaixo ou ao nivel da linha

ocular.
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5. Térax: medida da distancia interareolar e quaisquer anormalidades

externas.

6. Abdomen : descricdo de possiveis aberturas, suas dimensdes e

localizacdo em relacéo a insercédo do corddo umbilical.

7. Dorso: defeitos de alinhamento da coluna, possiveis aberturas, suas

dimensoes, localizacao e exposi¢cdo da medula espinhal.
8. Anus : perfurado ou imperfurado.

9. Membros superiores e inferiores : encurtamentos proximais, distais e
simetria, amputacdes, pregas palmares e plantares, redu¢cdo numeérica,
fusdo, encurtamento ou excesso de quiro e pododactilos e seu

posicionamento em relacéo ao eixo do corpo (pré / pés-axial).

10.Documentacéao radiolégica dos casos que se fizerem necessarios, em
incidéncias anterior, posterior e perfil com os detalhamentos (cabeca,

membros, coluna) pertinentes ao caso.

Esta seria uma medida efetiva, que possibilitaria a discussdo dos casos
por equipe multidisciplinar a distancia, nos moldes daquelas realizadas no
Instituto Fernandes Figueira, FIOCRUZ-RJ, lembrando sempre a orientagéo

do ECLAMC:

“UM CASO NAO DOCUMENTADO E UM CASO NAO CONSULT ADO”
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Anexo 1 — Termo de consentimento livre e informado

AnNexy 4 .
Ministério da Saide : : APROVADO : k V
FIOCRUZ - Vélido Até j_O_I.Q(_’Q(Z °Z/ % I F F

Fundagao Oswaldo Cruz  Comi de Ftica em Pesauisa com Seres Humenos  Instituto Fernandes Figueira
; NETITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFIF OCRUZ -
Telotone, 25520491 /286417001, 1730 .- phcimeniede Anstomia

b, 8

Patolégica e Citopatologia
JLLM'LLAA( : .
do Comité &?m Pesqusa com Seses HUMaS. . . s entimento livre Informado
INSTITUTO FERNANDES FIGHFIRA - FFFOCRUZ

Autorizagao para Realizagao de Necropsia

Nome do Paciente:

'N° do Prontudrio: © DataObito: ©_// . Hora do Obito:

Origem: )
( ) Matérnidade (_ ) Bergdrio () Cir. Pedidirica ( ) Neo ( ) DIP ( ).Outros:‘

Eu, , Identidade/CPF:

responsavel pelo paciente acima, autorizo . © exame de necrdpsia de

, conforme o. CFM 1081/82.. Esta autorizagdo subentende a

" concordéncia de reter para documentagio e estudo, qualquer tecido que seja removido durante 0 exame, caso necessirio

(resolugdo do CNS 196/96).

Rio de Janeiro, de L de20

Assinatura do Responsdvel

: Testemunhas:

Assinatura/Identidade

Assinatura/Identidade

Nome pesquisador: Hglofsa Novaes Machado
Telcfones: (21) 2554-1801
(21) 9627-2007

O Comité de ética em pesquisa do IFF, FioCruz (CEP) estd a disposicao para eventuais ¢sclarecimentos e outras

providéncias que se fagam necessdrias através dos telefones: (21) 2554-1730 e email: cepitf@iff.fiocruz.br
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Anexo 2 — Parecer do comité de ética em pesquisa co m seres humanos

do IFF/FIOCRUZ-RJ

Parecer Consdbstanc_iado de Projeto de Pesquisé

Tituld do 'Projéto: A necropéié 'perihiat'a! na construgio de hipoteses diagnosticas no campo
dos defeitos congenitos: estudo comparativo com ultrassonografia, declaragao de nascido
vivo e declaragédo de obito

I Pesquisador Responsavel Heloisa Novaes Machado ]
[Data da Versdo 18/04/2011| |[Cadastro FR41562 | [Data do Parecer 26/05/2011 |

-| Grupo e Area Tematica il - Projeto fora das 4reas teméticas especiais |

Objetivos do Projeto

Comparar resultados de necropsia com achados ultra-sonograficos pre-natais, relato de
maliformacoes congenitas detectadas ao nascimento na declaracac de nascido vivo e na
declaracao de obito; demonstrar a importancia da necropsia na definicao diagnostica e
aconselhamento genetico.

Sumirio do Projeto

A autora fara revisao de dados de prontuario e arquivo do departamento de patologia. Serdo
avaliados apenas neomortos com malformagdes, nascidos em periodo pre-estabelecido e que
foram submetidos a necropsia, todas autorizadas pelos responsaveis. As informacoes das
necropsias serao confrontadas com dados clinicos registrados em prontuario.

Itens Metodoldgicos € Eticos Situagio
Titulo : Adequado
Autores ! Adequados
Local de Origem na Instituigiio Adequadoe

Projeto elaborado por patrocinador Néo

Aprovag#o no pais de origem N&o necessita
Local de Realizagéio : Prépria instituigéic

. Outras instituicdes envolvidas Néo
Condigdes para realizagéo Adequadas

estao de acordo

Comentarios sobre os itens de identificagdo

[introdugao

| Adequada

G drios sobre a | d

introdugdo bem colocada para o tema a ser aborda'do

[Objetivos [ Adequados |
) Ci arios sobre os Objeti y ;
Objetivos claros e bem abordados
Pacientes ¢ Métodos

Delineamento Adequado

Tamanho de amostra Total NAO Local IFF

Caltulo do tamanho da amostra . | Adequado

Participantes pert tes a grupos esp Nao

Selegio egiiitativa dos individuos participantes Adequada

Critérios de inclusdo e exclusé@o Adequad

Relagéo risco- benefici Nio se aplica

Uso de placebo =, Nao utiliza

Periddo de spensédo de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza

Monitoramento da seguranca e dad . Néo se apli

Avaliagio dos dados s Adequada - qualitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada

Termo de Consentimento Néo se aplica

Adequacdo as Normas e Diretrizes Sim :

‘ AHH()VAUU ,
vaiido Ate 30 y(OM pJOI
Comité.de Fw e Presqufea com Seres Humanos

NSTITUTQ FER.AHIES FIGUEBIRA - IFFFIOCRUZ
Tetefona, 265204111 /25641700 1 1730

AL Mg IR

Coomenadon do Comié e icaem Pesqusa com Sees e
INGTIT TN ECRNANDES FIGUEIRA - IFFAROCRUZ

Pagina 12



133

Comentérios sobre os itens de Pacientes e Métodos

Cronograma - : : | Adequado
Data de inicio prevista. :
Data de término prevista

Orgamento 5 A t

Fonte de financiamento extema Néo

Comentérios sobre o Cronograma e o Orqamento
tese de doutorado em anda 1t
r Referéncias Bibfiograficas - [Adequadas ¥
Comentarios sobre as Referéncias Blbllograf icas

Recomendagéio
[ Aprovar ]

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Trata-se de tema relevante e projeto bem elaborado. Os resultados serdo
importantes para aplicacdo em aconselhamento genetico para casos de fetos com
malformagbes. A metodologia envolve revisdo de prontuarios e de necropsias que
foram autorizadas pelas familias.

F’RC) VADO ' :

valido ate A0 704 0 (2 /cmmm, JAA e
" Comi:de Blica mm Pescying com Sefes Humenos wmma&ammem

NSTITUTO FERNAROES HIGUEIRA - IFFIFIOCRUZ INSTITUTO FERMANDES FIGUEIRA - IFFAFIOCRUZ
Teleiona, 25526491 126684-1700 ¢, 1730 ‘

Pagina 2-2
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Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

IBUEIRA

Nome:
Prontuario:

Procedéncia:

Necropsia n°

Data de Nascimento: Idade:

Data Obito:
Data Necropsia:
Pedido:

Patologista:

() Rx
() Virologia
() Microbiologia

() Outros

Tempo de Gestacgdao:
Idade da Mae:

Idade de Pai:

Diagnosticos Anatémicos

Médico (a)
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Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

.& INsTiTuTO

Exame Externo

Sexo Pele Peso

Comprimento total
Perimetros: cefalico Toracico

Cabeca
Pelos (cor)

Configuracéo
Fontanela Anterior
Fontanela Posterior
Diametros:

Facies
Olhos:

Fendas palpebrais Inclinacéo

Iris Pupilas Escleras
Cérneas

Regido Malar:

Nariz:

Filtrum:

Boca:

Mento:

Orelhas:

Pés
Créanio-caudal

Abdominal

Distancia interocular

Conjuntivas
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Pescoco

Torax/Papilas e Aréolas

Abdomen

Genitalia Externa

Dorso / Anus

Membros Superiores

Membros Inferiores :
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Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

.& INsTiTuTO

Exame Interno

Cabeca
Tecido celular subcutaneo

Periésteo

Fontanela Anterior Fontanela Posterior
Peso Encéfalo

Meninges

Giros

Bulbos Olfatérios

Base Cranio

Hipofise

Apbs Fixacao:

Cavidade Toraco-Abdominal
Capulas Diafragméticas

Figado

Baco

Bexiga
Intestinos
Gonadas

Area Cardiaca

Hemitoraces

Pulmdes Linfonodos




Glandulas Salivares

Tiredbide

Timo

Coracao / Vasos da Base
Pericardio

Miocardio

Aorta Pulmonar
Peso

Septos

Foramen Oval

Espessura do ventriculo direito

Canal arterial

Espessura do ventriculo esquerdo

Epicardio
Endocardio

Coronarias
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Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

Pulmodes

Esquerdo ........ lobos
Direito ............ lobos
Pleura

Superficie de corte
Traquéia

Esbfago

Estdbmago

Intestino Delgado

Intestino Grosso
Baco Céapsula

Superficie de corte

Figado Capsula

Superficie de corte

Vias Biliares

Vesicula Biliar

Pancreas
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Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

Supra-Renais
Rins

Céapsula

Superficie de corte

Superficie de corte

Pelve

Ureteres

Aorta abdominal e ramos

Artérias e veias renais

Bexiga
Uretra
Utero

Gobnadas

Extremidade Distal do Fémur

Altura Cartilagem

Nucleo Ossificagao

Diafise

Medula espinhal

Rochedo

Diametro Metafise

Musculo Panturrilha

Olhos

Cortical

Linha Epifiséria
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Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

InsiTuTo
SO Fernanoes
F

IBUEIRA

Clivagem

10 -

11 -

12 -

13 -

14—

15 -

16 -

17 -

18 -

19 -
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20 -

21 -

22 —

23 -

24—

25—

26 —

27 —

28 —

29 -

30 -
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Ministério da Saude
\ InsTiTuTO
FIOCRUZ )

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Anatomia
Patolégica e Citopatologia

MACROSCOPIA PLACENTA
N©° / Data: / /

Placenta: [ ]ovdide [ ] discoide [ ]irregular [ ] cordiforme [] outras.

medindo X cm e pesando __ g. Bordas: [ ] regulares [ ] irregulares [ ]
marginata [ | parcialmente marginata. [ | valata. [ ] lobo(s) acessério
(s) medindo X cm.

Face fetal: [ ] pardo [ ] azulada [ ] rosada [ ]amarelada [ ] esverdeada

[ ] hipo [ | transparente e com trabeculacdo [ ]leve [ ] moderada [ ]
acentuada, apresentado [ ] metaplasia escamosa [ ] amnio nodoso [ | cistos [ ]
depositos subcoribnicos de fibrina e _ troncos vasculares [ lndo [ ] pouco
[] congestos de distribuicdo [ ] margistral [ | dispersa. Amnio [ ] totalmente [ ]
parcialmente destacado [ ] com hemorragia subcorifnica.

Face materna com lobos [ ] vinhosos [ ] avermelhados [ ]rosados [ | palidos
[l bem [] mal [] pouco delimtados, [ ] intactos [ ] esgar¢cados [ ] com
calcificac6es [ ] infartos [ |trombose [ | depressédo [ | hematoma medindo

X cm.

Superficie de corte , tecido: [ | vinhoso [ ] avermelhado [ ] rosado [ ] palido
[ ] esponjoso [ ] friavel [ ]Jcom [ ]sem desenho lobar [ ]bem [ ]pouco [ ]

evidente e cm de espessura média / espessura variando entre e
cm.

Cordao umbilical medindo X cm com geléia: [ ]branca

[ ] branco-amarelada [ | parda [ | pardo-esverdeada [ ] vinhosa, vasos, [ ]

varicosidades, [ ] n6 verdadeiro [ | falso n6. Insercdo [ ] para [ ] central [ | marginal

[l velamentosa [ ] plicata a cm da borda.

Corion leve [ lroseo [ Javermelhado [ |pardo [ ]amarelado

[ ] esverdeado e [ ] hipo [ ]transparente. Medida da menor distancia
de rotura das membranas [_] prejudicada cm.
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IDENTIFICACAO:

ECLAMC:

Necropsia:

Neomorto/ Natimorto

Prontuario:

Sexo: Idade gestacional: Comprimento:
KTP: Data de nascimento:
Peso: Data do dbito:

Diagndstico principal:

Outros diagndsticos:

Placenta:

Categoria etiopatogénica:

Outros:
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Anexo 5 — Declaracao de Nascido Vivo (DNV)

Republica Federativa do Brasil
! Ministério da Saude
i 19 via - Secretaria de saude

Codigo

4 e

Declaragao de Nascido o
Registro
] |z\‘ Lo \F

Municipio

i:l: canerio

Local da ocorréncia
P | O ot B 2 ot st st £ 2 pemsie
=] D o tarerssn

FJ Estabelecimento

a. Outres

Cauign

=
B,
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: Fie R :
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k] ‘
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CE2 | i RS 2. Carade v navums 3 2.00133 coome W o
m [ 5 veiws [ a- separagajuaic [d3.0eaa7 (] a.vesan
3 & unito consens [ - noraso B ozemad 3 o omoes L i1
RESH]EHE Ia da mie
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: I'L\\]Lij
Bairrordistrite coalgo ’zﬂ Municipo

Tipo de gravidez

Tipo de parto

Numeno de consultas de pre-natal
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[ 1-Menosde2z [ 2.pe2za27

= N 31 Ones Dz oo [z Rp— O tovebeme 3 200123 O 5 0eaus
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Detactaga alguma malformagao congenita efou anomalia cromossomica 7
Edz-use Qual?
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Data

Tﬂ Fungde ‘T“ Identidade r Grgie Emissor r

Responsavel pelo preenchimento
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Anexo 6 - (Quadro 1): Dados de ultrassonografia x

de necropsia
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achados morfolégicos

NO

REG. N°

ULTRASSONOGRAFIA

NECROPSIA

A - 4266

Arnold-Chiari tipo Il
Onfalocele
Microcefalia?
Fenda labial?
AUU

Arnold-Chiari tipo 1l + microcefalia +
raquisquise lombosacra
Facies sindromica (hipertelorismo +
inclinagdo mongodlica + fenda
nasolabial e palatina bilateral +
orelhas baixas)

Pés tortos em cadeira de balanco
Onfalocele integra
Derrames pericérdico e pleural
CIV alto,cardiomegalia, hipertr.VE
Hipoplasia timica
Esplenomegalia+bacos acess.(3)
Brevidade de cordao + AUU

A - 4267

Onfalocele
Area cardiaca aumentada

Onfalocele volumosa e integra
Atresia reto+anus imperfurado
Eventracéo diafragm.bilateral
Hipertrofia miocardica
Canal arterial amplo
Hipoplasia pulmonar bilateral
Dilatacdo de ureter E

A —4268

Encefalocele frontal
N&o visualizados ossos antebraco e
mao D

Sequéncia banda amnidtica:
encefalocele fronto-témporoparietal
E, fenda palatina e nasolabial
bilateral, anoftalmia bilateral,
hipertelorismo, orelhas baixas,
agenesia 0ssos frontais+temporais
+parietais,
amputacao parcial/total dedos méaos
e pés, encurtamento antebraco
D+anquilose cotoveloD
Hipoplasia pulmonar bilateral

A—4272

Defeito parede abdominal anterior
Escoliose acentuada
Apice coracéo herniado pelo
diafragma (Pentalogia Cantrell?)

Defeito fechamento linha média
abdominal (limb-body-wall):
onfalocele volumosa e integra,
aderida a placenta; ectopia cordis
Hipoplasia pulmonar bilateral
Escoliose téraco-lombar
Pés tortos
Hidronefrose bilateral discreta
Brevidade cordao umbilical+AUU

A—4273

Micromelia 4 membros
Toérax estreitado

Displasia 6ssea
Hipoplasia pulmonar

A—4277

Displasia esquelética

Acondrogénese tipo IA
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hematoma retroplacentario

A—4278

CIV perimembranoso
Cisto pequeno de cordédo umbilical
Rim D n&o visualizado;rim E e bexiga
normais
Crescimento intrauterino retardado

CIV alto + cardiomegalia
Agenesia do esterno
Rins em ferradura
Hipoplasia timica
Hipoplasia adrenal bilateral
Facies sindromica (hipertelorismo +
filtrum alargado + boca e mento
pequenos + nariz afilado + orelhas
baixas
Camptodactilia generalizada
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Clinodactilia quirodactilos
2°s pododactilos >s que os 1°s
Rigidez articular dos joelhos
Rotacdo dos pés paraa D

8 A —4285 Hidronefrose bilateral+parénquima Sequéncia oligoamnio:
de aspecto displasico VUP, bexiga hipertrofiada e dilatada,
Megabexiga sem espessamento da | Dolicomegaureteres, rins displasicos
parede multicisticos, abdomen em ameixa,
criptorquidia bilateral
Hiperplasia timica
Hipoplasia pulmonar bilateral
9 A — 4286 Aumento da area cardiaca PCA + cardiomegalia
Aparente aumento calibre aorta e Lébio leporino
veia cava inferior nas porcdes Fenda nasolabial bilateral
intratoracicas. Atresia de vagina
Defeito fechamento parede Polidactilia poés-axial m.sups.
abdominal? Coloboma iris E
Crescimento intrauterino retardado? Onfalocele
Malformacéo de Dandy-Walker
10 | A—4288 Defeito parede abdominal anterior Defeito fechamento linha média
sugestivo onfalocele téraco-abdominal (complexo limb-
Avaliag&o coracao dificultada por body-wall)
estatica fetal Onfalocele+brevidade c.umbilical
Eventrac&o diafragmética D
Ureter E curto
Rotac¢édo renal D incompleta
CIA
Criptorquidia + macropénis
Escoliose lombar
Deformidade membros inferiores +
encurtamento a E
Hipoplasia pulmonar bilateral
Assimetria de gradil costal
11 | A-4289 Auséncia membro inferior D: Sirenomelia
Sindrome de regressao caudal ? Atresia de es6fago+fistula traqueal
Obs: avaliagcdo impossibilitada pela distal
adramnia Agenesia rins+ureteres, bexiga,
uretra e genitalia externa
Atresia do reto+imperfuracdo anal
Hipoplasia pulmonar
Facies de Potter
Brevidade cord&do umbilical+AUU
12 | A-4291 Defeito fechamento parede téraco- Defeito fechamento linha média
abdominal + ectopia cordis toraco-abdominal (complexo limb-
Escoliose toéraco-lombar body-wall) com ectopia cordis
Escoliose toracolombar
Deformidade de m.inferiores
Agenesia cupula diafragmatica E
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade de corddo umbilical
13 | A—-4292 Cisto plexo cor6ide bilateral + Onfalocele
Cabec¢a em morango + Artrogripose membros superiores
onfalocele sugestivos trissomia 18 Agenesia polegares
Cisto cordao umbilical Rotacéo interna dos pés
Pé torto E Rins ferradura+dilatagédo pelve D
CIv Cerebelo normal sem cistos
Hipoplasia radios+desvio radial maos
14 | A—-4294 | Displasia esquelética provavelmente Displasia esquelética

letal

CIA
Hipoplasia pulmonar
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15 | A-4297 Hérnia diafragmatica E Hérnia diafragmatica E
Pés valgos CIA + CIV
CIUR acentuado Hipoplasia pulmonar
Avaliacdo cardiaca prejudicada
16 | A—4298 Hérnia diafragmatica Hérnia diafragmatica E
1° gémeo Placenta Unica Cardiopatia complexa
Avaliacéo prejudicada pela Hipoplasia pulmonar bilateral
oligodramnia Poliesplenia
Pescoco alado
17 | A—4301 | Sugestivo defeito fechamento téraco- Defeito fechamento linha média
1° gémeo abdominal+ectopia cordis + téraco-abdominal (complexo limb-
onfalocele body-wall) ¢/ ectopia cordis Extrofia
Placenta gemelar Unica diamniética de cloaca
Ver + corddes curtos Anus imperfurado+atresia reto
A - 4302 Oligodramnia acentuada em ambas Agenesia renal bilateral
cavidades Escoliose toracolombar
Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Polidactilia pos-axial E+ Sindactilia
59/6° pododéctilos E
AUU
18 | A—4302 | Sugestivo defeito fechamento téraco- Defeito fechamento linha média
2° gémeo abdominal+ectopia cordis + téraco-abdominal (complexo limb-
onfalocele body-wall) c/ ectopia cordis
Ver Placenta gemelar Gnica diamni6tica Extrofia de cloaca
A - 4301 + corddes curtos Anus imperfurado
Oligodramnia acentuada em ambas Agenesia renal E
cavidades Escoliose toracolombar
Hipoplasia pulmonar bilateral
Genitalia ambigua
Duplicacdo corpo e colo uterino
19 | A-4306 Hidrocefalia Hidrocefalia
Hipoplasia pulmonar bilateral
AUU
20 | A—-4307 Anencefalia Anencefalia
Agenesia de suprarrenais
Criptorquidia bilateral
Micropénis
Brevidade de corddo umbilical
21 | A—-4308 Disrafia coluna lombo-sacra CIV alto
CIv Cisto de colédoco
Malformacéo Arnold-Chiari tipo 11? Pancreas ectdpico no duodeno
Diverticulo de Meckel
Rins anteriorizados ectdpicos +
Duplicagéo E+estenose JUP a D
Mielomeningocele lombosacra rota
Esplenomegalia
Linfonodomegalia generalizada
Pés tortos c/ rotacdo interna
Anquilose de joelhos
Campto e clinodactilia em méos
Facies sindrémica (hipertelorismo +
nariz, boca e mento pequenos +
filtrum alargado)
22 | A-4314 Anencefalia Anencefalia
Exame prejudicado estética fetal Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
23 | A-4316 Higroma cistico septado+derrame CIA + CIV
1° gémeo pleural+ascite+edema subcuténeo Higroma cistico cervical

Massa placentéria Unica

Hipoplasia pulmonar bilateral
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Hidropisia fetal

AUU
24 | A-4317 USG néo disponivel Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Hidrocele
25 | A—-4318 | Agenesiarenal bilateral e da bexiga Sirenomelia
Torax diminuido Agenesia rins, ureteres e bexiga
Provavel AUU Atresia reto+imperfuracdo anal
Hipoplasia pulmonar bilateral +
lobulagdo anémala
CIA
AUU
26 | A-4319 Multiplas imagens cisticas septadas Encefalocele occipital
regido occipital+ Hérnia diafragmatica E
exteriorizacao+desorganizacao Cardiopatia complexa
tecido cerebral Hipoplasia pulmonar bilateral
Hipoplasia de polegar E
27 | A-4321 Defeito extenso fechamento parede Defeito fechamento linha média
abdominal com exteriorizagéo algas | abdominal (complexo limb-body-wall)
intestinais,figado e ponta coragéo com ectopia cordis
Escoliose acentuada+torcéo da Onfalocele
coluna Escoliose toraco-lombar
Criptorquidia
Agenesia apéndice xifoide
Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Fenda labial D
Brevidade de corddo umbilical +
AUU
28 | A-4331 Rins multicisticos bilaterais Sequéncia do oligoamnio: rins
Reducéo da circunferéncia toracica multicisticos, duplicacéo renal e
ureteral D, hipoplasia de bexiga,
Avaliacao dificil morfologia fetal facies de Potter
devido a adramnia Utero unicorno
Lobulacdo anémala do figado
Hipoplasia pulmonar bilateral
AUU
29 | A-4336 Displasia esquelética Displasia esquelética:osteogénese
Reducéo circunferéncia toracica imperfeita tipo Il
Hipoplasia pulmonar bilateral
Baco acessorio
Hérnia inguino-escrotal D
30 | A—-4337 Provavel CIV CIvV
Defeito fechamento coluna sacral Mielomeningocele lombo-sacra
Pé torto congénito & D Criptorquidia + Micropénis
CIUR Diverticulo de Meckel
Defeito fixacdo mesentério
Hipoplasia timo e suprarrenais
Eventrac&o diafragmética D
Pés tortos
Clinodactilia 2°/3° quirodactilos
Facies sindromica (hipertelorismo +
nariz, boca e mento pequenos +
filtrum alargado)
31 | A-4339 Sugestivo de gastrosquise Gastrosquise
Hipoplasia pulmonar
32 | A-4340 Defeito extenso fechamento parede Sequéncia banda amnidtica

téraco-abdominal + ectopia cordis
Cifose + provavel escoliose

comprometendo
parede téraco-abdominal, membros
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Defeito complexo membros (dificil
avaliacao)
Polo cefalico c/ irregularidade de
calota craniana+dilatacédo ventriculos
laterais e cisterna magna

superiores e inferiores, cabeca,
ectopia cordis
Hipoplasia pulmonar bilateral
Escoliose téraco-lombar
AUU

33 | A-4341 Sugestivo malformacéo Dandy- Sequéncia banda amnidtica:
Walker (provavel agenesia verme encefalocele occipital + hidrocefalia
cerebelar+alargamento fossa leve + displasia frontonasal (fenda
posterior) labial e palatina bilateral) +
Sinais indiretos agenesia corpo amputacao parcial quirodactilos E +
caloso agenesia quirodactilo D +
Ventriculo lateral no limite normal encurtamento antebrago D +
anquilose punho D
34 | A-4342 Defeito fechamento parede Defeito fechamento parede toraco-
abdominal (onfalocele?) abdominal: exposicao apenas
Ectopia cordis coracdo (ectopia cordis)
Cardiopatia complexa
Agenesia apend. xiféide
Hipoplasia pulmonar bilateral
Célon E redundante
35 | A-4346 Hérnia diafragmatica E Eventracdo diafragmatica E
CIV perimembranoso + Cardiopatia complexa: CIA, CIV,
cavalgamento aorta sobre o septo hipoplasia artéria pulmonar
+artéria pulmonar néo visualizada Facies grosseira
Sugestivo agenesia corpo caloso Baco acessorio
CIUR Redundéancia cdélon E
Polihidramnia leve Imperfuracéo anal
Criptorquidia bilateral
Sinus sacral
Micropénis
Hipoplasia pulmonar
AUU
36 | A-4352 Hidrocefalia grave Malformacgéo de Dandy-Walker
Circunferéncia abdominal diminuida (hidrocefalia + cisto cerebelo)
Cifoescoliose
Avaliacéo dificultada pela Rigidez articular m. sup/inf/quadril
polihidramnia grave Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade corddo umbilical
37 | A-4353 Anencefalia Anencefalia
Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Criptorquidia E
38 | A—-4354 Rins aparentemente normais Sequéncia oligoamnio:agenesia
N&o enchimento de bexiga(alteracdo renal bilateral + estenose uretra
funcional de trato urinario) Atresia do reto + fistula uretral
Hipoplasia pulmonar
AUU
39 | A-4356 Derrame pleural Coarctagdo pré-ductal aorta
bilateral+compressdo pulmonar Rins em ferradura
Edema subcuténeo generalizado Hipoplasia pulmonar bilateral
Crénio ¢/ proeminéncia osso frontal Hidropisia fetoplacentéria
Hidropisia fetal Higroma cistico cervical
Displasia esquelética?
40 | A-4357 Higroma cistico cervical septado Hipoplasia renal bilateral

Rins néo visualizados
Circunferéncia toracica reduzida

Hipoplasia pulmonar bilateral
Eventracdo diafragmética D
Hipoplasia+ectopia testiculos
Hipospéadia
Persisténcia do Uraco
Prega palmar Unica bilateral +
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braquidactilia
Pés em cadeira de balanco e
rodados externamente
Aréolas divergentes+mamilos
hipoplasicos invertidos
Facies sindrdmica (estrabismo
convergente bilateral +microstomia +
micrognatia +
orelhas baixas c/ hélices incompl.+
filtrum alargado + nariz adunco)
Pescoco curto e alado

41 | A-4358 | Hemangioma?linfohemangioma? em Linfangioma parede toracica D
hemitérax D Derrame pleural D
Derrame pleural D Atelectasia pulmao D
Desvio de estruturas cardiaca e
pulmonares
42 | A-4365 Anencefalia Anencefalia
Ossos longos antebracos.D Hiperplasia do timo
encurtados + articulacao fixa do Hipoplasia de suprarrenais
punho Anquilose punho E
AUU
43 | A—-4366 Cisto fossa posterior+hemisférios Defeito de lateralidade
cerebelares diminuidos+auséncia Hidrocefalia + Dandy-Walker (cisto 4°
verme cerebelar (Dandy-Walker) ventriculo)
Ventriciculos laterais + 3° ventriculo Cardiopatia complexa
aumentados e hemisférios cerebrais Pulmé&o D com 4 lobos
deslocados anterior/ (hidrocefalia) Pulmao E com 3 lobos
Malformacéo cardiaca a esclarecer Poliesplenia
CIUR Ma-rotacdo intestinal
44 | A-4367 Micromelia 4 membros + Displasia esquelética
térax sino + abdémen proeminente + Hipoplasia pulmonar bilateral
platispondilia vértebras toracicas Brevidade corddo umbilical
(nanismo tanatofdrico tipo I)
Edema subcutaneo pele cabeca
45 | A-4368 | Rins displasicos+dilatacdo ureteral e Sequéncia oligoamnio: displasia
ureterocele D + espessamento renal multicistica bilateral +
parede bexiga (valvula uretra) Agenesia uretral e peniana
Imperfuracéo anal
Sinus sacral
Criptorquidia
Hipoplasia pulmonar
AUU
46 | A-4369 Anencefalia Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
47 | A-4373 | Rins multicisticos com possivel fusao Seqiéncia oligoamnio: rins
polos inferiores (rim ferradura?) multicisticos displésicos + bexiga
hipoplasica + facies de Potter
Baco acessorio
Criptorquidia
Hipoplasia pulmonar bilateral
48 | A-4374 | Morfologia fetal s/ alters. aparentes CIA + CIV
N&o foram avaliados face, coracédo e Baco acessorio
parede abdominal anterior devido Linfadenomegalia generalizada
estatica fetal Esplenomegalia
49 | A-4377 Complexo limb-body-wall? Defeito fechamento parede

Brida amniotica?

abdominal (Complexo limb-body-
wall)
Deformidade membros inferiores
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Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade cordao umbilical+AUU

50 | A-4378 Displasia esquelética Displasia esquelética
Torax em sino Hipoplasia pulmonar bilateral
Edema subcutaneo Linfadenomegalia cervical e
Higroma cistico mesentérica
Utero+ovarios volumosos
51 | A-4381 USG néo disponivel Eventracdo diafragmatica D
Pré-natal externo c/ histéria MFF CIA
+hérnia diafragmatica+alteracoes Calcaneos proeminentes+rotacao
extremidades interna dos pés
Palato em ogiva
52 | A-4384 Anencefalia Anencefalia
Polidramnia acentuada Raquisquise cervical
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Diverticulo de Meckel
53 | A-4385 Hidrocefalia grave a esclarecer Hidrocefalia+lisencefalia
CIA
Hipoplasia pulmonar bilateral
Eventracdo diafragmética D
Facies sindromica (hipertelorismo +
nariz e mento pequenos + filtrum
alargado)
54 | A-4386 Holoprosencefalia Holoprosencefalia
Braquicefalia acentuada + Hidrocefalia
macrocefalia Braquicefalia
Anomalias faciais: hipertelorismo Agenesia hipéfise e bulbos olfatorios
+arrinia+labios normais Hipertelorismo+microftalmia
Estbmago pequeno Arrinia
Insercéo marginal corddo umbilical Microstomia
Palato ogiva+fenda palatina post.
Prega palmar Unica E
Amputagéo+constriccdo 3°/4°
quirodéctilos E
55 | A-4388 Displasia renal multicistica bilateral Sequéncia oligoamnio: rins
displasicos multicisticos, hipoplasia
pulmonar bilateral, facies Potter
56 | A—-4390 Nanismo tanatoforico? Displ. esquelética tanatoforica tipo |
Torax em sino Hipoplasia pulmonar bilateral
Sigmoide redundante
Dilatacao+angulacao ureteres
Lobulacdo andmala baco
57 | A—-4394 Derrame pleural + ascite + edema Hidropisia fetoplacentaria ndo-imune
subcutaneo Anquilose todas as articulacées
Pés + maos tortos Hipolasia pulmonar bilateral
58 | A-4395 Megabexiga + hidronefrose bilateral Seqiéncia oligoamnio: rins
+ auséncia evidencias sonogréficas displasicos multicisticos, estenose
de displasia (sugestivos obstrucdo ureteral proximal bilateral,
baixa trato urinario: valvula uretra hipertrofia+dilatac@o bexiga, vélvula
posterior uretra posterior, criptorquidia, facies
Torax em sino Potter
Avaliac&o prejudicada por adramnia Hipoplasia pulmonar bilateral
59 | A-4398 Rins+bexiga néo visualizados Sequéncia oligoAmnio: agenesia

Reducéo circunferéncia toracica
Avaliacdo prejudicada por adramnia

renal e ureteral bilateral, hipoplasia
bexiga, facies Potter
Utero didelfo
Vagina septada parcial/ atrésica
Hipoplasia pulmonar bilateral
Clinodactilia pododactilos D e E
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60 | A-4401 Anencefalia Anencefalia
Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Labio leporino
Fenda palatina D
61 | A-4403 Anencefalia/acrania Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
62 | A—-4406 Auséncia calota craniana Anencefalia
Fenda labial mediana Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Fenda nasolabial+palatina bilateral
63 | A—4409 | Displasia esquelética (encurtamento Displasia esquelética
micromélico Fenda palatina completa bilateral
acentuado+circunferéncia toracica Hérnia inguino-escrotal D
diminuida) Agenesia testiculo E
Hipoplasia pulmonar bilateral
64 | A-4413 Hidrocefalia grave Hidrocefalia volumosa-+cisto plexo
Rins policisticos cordide+meningocistocele occipital
Avaliacéo prejudicada por adramnia Rins policisticos em esponja
Hipoplasia bexiga
Hérnia inguinal D
Hiperplasia timo
Hipoplasia pulmonar bilateral
65 | A—4416 | Atresia de traquéia (arvore bronquica Traqueomalacia
dilatada + pulm®&es hiperecogénicos Hiperplasia pulmonar bilateral
volume aumentado, evertendo ClA+Coarctacédo preductal da aorta
cupula diafragmatica) Agenesia istmo tirdide
Hiperextensédo coluna cervical Excesso de pele da nuca
Ascite Agenesia de corpo caloso
Sugestivo agenesia corpo caloso + AUU
40 ventriculo dilatado+fossa posterior Facies sindrdmica (hipertelorismo,
alargada de dificil avaliacéo nariz achatado, mento pequeno)
AUU
Avaliacdo da face impossibilitada
66 | A—4425 Volumoso acumulo liquido Sequéncia banda amnidtica:
intracraniano amputacao quirodactilos E +
Dificil avaliagdo morfologia fetal pela deformidade facial + auséncia
estatica globos oculares
Hidrocefalia (Arnold-Chiari tipo I)
67 | A—4427 Hidropisia fetal Hidropisia fetal
Dilatag&o ventriculos laterais Pterigium axilas,cotovelos,quadril
20 (hidrocefalia) Atresia do jejuno
Gémeo Possivel pé torto bilateral Assimetria tronco e membros
Ossificacdo andmala costelas
c/encurtamento & E
Rim E displasico
Pés tortos
Avaliacéo prejudicada do SNC
68 | A—4429 Anencefalia Anencefalia
20 Estdbmago, coracéo e face ndo Hiperplasia do timo
gémeo visualizados devido estatica fetal Hipoplasia suprarrenais
Baco anémalo
69 | A—-4430 Acrania Anencefalia+raquisquise cervical

Defeito fechamento parede
abdominal anterior sugestivo
onfalocele

Onfalocele
Hiperplasia do timo
Hipoplasia suprarrenais
Hipoplasia pulmonar bilateral
Fenda palatina posterior
Brevidade corddo umbilical
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70 | A—-4432 Hidrocefalia volumosa Hidrocefalia+dolicocefalia
Fenda labio-palatina D Agenesia pulméo D
Aorta descendente a D da coluna Atresia es6fago com fistula distal
Agenesia de pulméo D? Rins em ferradura
Fenda nasopalatina total
Opacidade de cérneas
Pélipos nasais e na orelha E
Microtia D+atresia conduto auditivo
externo
Coloboma palpebra E
Micro+retrognatismo
Aorta normal
71 | A-4434 Hidrocefalia grave + poroencefalia Hidrocefalia+agen.corpo caloso
Provavel malformacéo cardiaca Cardiopatia complexa
complexa Fenda palatina posterior +
Pés tortos micrognatia
Micrognatia (labios/palato dificil Hipoplasia pulmonar bilateral
avaliacao) Criptorquidia
Reducéo circunferéncia abdominal Bexiga hipertréfica
Na&o foi possivel identificar diafragma Pés tortos
72 | A—4437 Sugestivo de onfalocele Sequéncia oligoamnio: rins
Pés tortos displasicos multicisticos,
Rins hiperecogénitos, o D de volume dolicomegaureter D, estenose
aumentado ureteral bilateral, persisténcia Uraco.
Megaureteres Facies Potter
Agenesia parcial verme cerebelar Onfalocele integra
Cisto de fossa posterior CIV alto + cardiomegalia + hipertrofia
CIV membranoso? VD
Face e coluna sem alteragcfes Dandy-Walker (cisto fossa posterior
aparentes + agenesia parcial verme cerebelar)
Pancreas ectépico
Diverticulo de Meckel
Utero bicorno
Anus anteriorizado
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade de corddo umbilical
73 | A-4441 Hérnia diafragmatica E Hérnia diafragmatica bilateral, maior
Malformacéo cardiaca akE
Higroma cistico cervical Cardiopatia
Rins aparentemente hiperecoicos e Hipoplasia pulmonar
aumentados (doenca policistica?) Sinus sacral
Facies grosseira: macrostomia
+fenda palatina posterior+narinas
hipoplasicas+columelo amplo+
sobras pele pescoco
Sindactilia 4°/5° pododactilos D+
agenesia falanges distais 4°/5°
quirodactilos D+agenesia unhas pés
74 | A—4443 Sugestivo de displasia esquelética Displasia esquelética:osteogénese
Crénio em trevo imperfeita tipo IIA
75 | A-—4447 Hidrocefalia acentuada + Hidrocefalia volumosa

macrocefalia (sugestivos estenose
aqueduto Sylvius)

Pés tortos
Microftalmia + nariz curto +
micrognatismo
Prega cutanea occipital aumentada
Cifose cervicotoracica
Toérax em sino

Derrames cavitarios
Pés tortos
Nariz pequeno
+micrognatia+orelhas baixas
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76 | A-4449 Prune-belly (circunferéncia Sequéncia urogenital (agenesia
abdominal aumentada) uretral,vaginal e retal retal c/ fistula
Bexiga aspecto normal para cloaca volumosa
Sexo fetal ndo identificado Utero bicorno
Circunferéncia toracica diminuida Hidronefrose bilateral leve
Ascite fetal Hipoplasia pulmonar bilateral +
Dolicocefalia lobulagé&o andmala pulméo D
Hipoplasia do timo
Luxacao do quadril E
Torax em sino
Facies de Potter
Hidropisia fetoplacentaria
77 | A—4456 Acrania com exencefalia Sequéncia banda amniética: acrania
+exencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
78 | A—4457 Gastrosquise Gastrosquise
CIUR
79 | A—4458 Fenda labial bilateral Fenda nasopalatina bilateral
CIv Coloboma palpebra superior E
AUU Micrognatia

Microtia E+atresia condto auditivo
+polipo fibro-epitelial orelha
CIA + CIV + dupla via saida VD +
persisténcia artéria vertebral
Sigmoide redundante
Assimetria base cranio+ fontanela
anterior ampla
Cordéo umbilical com 3 vasos
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Anexo 7 — (Quadro 2): Dados do campo 34 da Declara ¢ao de Nascido
Vivo (DNV) X achados morfoldgicos de necropsias

REG. N2

DNV

NECROPSIA

A-4266

N3o localizado

Arnold-Chiari tipo Il + microcefalia +
raquisquise lombosacra
Facies sindromica (hipertelorismo +
inclinagdao mongdlica + fenda
nasolabial e palatina bilateral +
orelhas baixas)

Pés tortos em cadeira de balanco
Onfalocele integra
Derrames pericardico e pleural
CIV alto,cardiomegalia, hipertr.VE
Hipoplasia timica
Esplenomegalia+bacos acess.(3)
Brevidade de corddo + AUU

A-4267

Onfalocele

Onfalocele volumosa e integra
Atresia reto+anus imperfurado
Eventragdo diafragmatica bilateral
Hipertrofia miocdardica
Canal arterial amplo
Hipoplasia pulmonar bilateral
Dilatagdo de ureter E

A—-4268

Encefalocele frontal
Labio leporino
Hipoplasia antebraco D
Agenesia pododactilos
Agenesia quirodactilos

Seqliéncia banda amnidtica:
encefalocele fronto-témporoparietal
E, fenda palatina e nasolabial
bilateral, anoftalmia bilateral,
hipertelorismo, orelhas baixas,
agenesia 0ssos frontais+temporais
+parietais,
amputacdo parcial/total dedos maos
e pés, encurtamento antebraco
D+anquilose cotoveloD
Hipoplasia pulmonar bilateral

A-4272

Defeito parede téraco-
abdominal
Exteriorizacdo visceras
Escoliose

Defeito fechamento linha média
abdominal (limb-body-wall):
onfalocele volumosa e integra,
aderida a placenta; ectopia cordis
Hipoplasia pulmonar bilateral
Escoliose téraco-lombar
Pés tortos
Hidronefrose bilateral discreta
Brevidade corddao umbilical+AUU

A-4273

Encurtamento 4 membros
Hipoplasia pulmonar

Displasia éssea
Hipoplasia pulmonar

A-4277

Displasia esquelética
Hipoplasia pulmonar

Acondrogénese tipo IA
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hematoma retroplacentdrio

A—-4278

Sindrome de Edwards

CIV alto + cardiomegalia
Agenesia do esterno
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Rins em ferradura
Hipoplasia timica
Hipoplasia adrenal bilateral
Facies sindromica (hipertelorismo +
filtrum alargado + boca e mento
pequenos + nariz afilado + orelhas
baixas
Camptodactilia generalizada
Clinodactilia quirodactilos
29s pododactilos maiores que os 19s
Rigidez articular dos joelhos
Rotagdo dos pés paraa D

A—-4285

Hidronefrose bilateral
Parede abdominal flacida
Hipoplasia pulmonar

Sequéncia oligoamnio:
VUP, bexiga hipertrofiada e dilatada,
Dolicomegaureteres, rins displasicos
multicisticos, abdomen em ameixa,
criptorquidia bilateral
Hiperplasia timica
Hipoplasia pulmonar bilateral

A—-4286

Catarata congénita bilateral
Onfalocele
Labio leporino
Fenda palatina
Dedo supra-numerario

PCA + cardiomegalia
Labio leporino
Fenda nasolabial bilateral
Atresia de vagina
Polidactilia pds-axial m.sups.
Coloboma iris E
Onfalocele
Malformacao de Dandy-Walker

10

A—4288

N3o localizado

Defeito fechamento linha média
téraco-abdominal (complexo limb-
body-wall)
Onfalocele+brevidade c.umbilical
Eventracao diafragmatica D
Ureter E curto
Rotacdo renal D incompleta
CIA
Criptorquidia + macropénis
Escoliose lombar
Deformidade membros inferiores +
encurtamento a E
Hipoplasia pulmonar bilateral
Assimetria de gradil costal

11

A—-4289

Fémur unico
Auséncia de genitalia
Anus imperfurado

Sirenomelia
Atresia de es6fago+fistula traqueal
distal
Agenesia rins+ureteres, bexiga,
uretra e genitalia externa
Atresia do reto+imperfuracao anal
Hipoplasia pulmonar
Facies de Potter

Brevidade corddao umbilical+AUU
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12

A-4291

Ectopia cordis
Exteriorizagdo de figado
Exteriorizacdo de intestino

Defeito fechamento linha média
téraco-abdominal (complexo limb-
body-wall) com ectopia cordis
Escoliose toracolombar
Deformidade de m.inferiores
Agenesia cUpula diafragmatica E
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade de cordao umbilical

13

A—-4292

Sindrome de Edwards
Onfalocele

Onfalocele
Artrogripose membros superiores
Agenesia polegares
Rotacdo interna dos pés
Rins ferradura+dilatacao pelve D
Cerebelo normal sem cistos

14

A—-4294

Displasia esquelética

Displasia esquelética
CIA
Hipoplasia pulmonar

15

A—-4297

Hérnia diafragmaticaa E

Hérnia diafragmatica E
CIA+CIV
Hipoplasia pulmonar

16

A—4298
12 gémeo

Hérnia diafragmatica

Hérnia diafragmatica E
Cardiopatia complexa
Hipoplasia pulmonar bilateral
Poliesplenia
Pescoco alado

17

A—-4301
19 gémeo

Ver
A-4302

Ectopia cordis
Onfalocele
Escoliose

Defeito fechamento linha média
téraco-abdominal (complexo limb-
body-wall) com ectopia cordis
Extrofia de cloaca
Anus imperfurado+atresia reto
Agenesia renal bilateral
Escoliose toracolombar
Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Polidactilia pds-axial E+ Sindactilia
52/62 pododactilos E
AUU

18

A-4302
292 gémeo

Ver
A-4301

Ectopia cordis
Onfalocele
Escoliose

Defeito fechamento linha média
téraco-abdominal (complexo limb-
body-wall) com ectopia cordis
Extrofia de cloaca
Anus imperfurado
Agenesia renal E
Escoliose toracolombar
Hipoplasia pulmonar bilateral
Genitdlia ambigua
Duplicac¢do corpo e colo uterino

19

A—-4306

Hidrocefalia comunicante

Hidrocefalia
Hipoplasia pulmonar bilateral
AUU
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20

A-4307

Anencefalia

Anencefalia
Agenesia de suprarrenais
Criptorquidia bilateral
Micropénis
Brevidade de corddo umbilical

21

A—-4308

Mielomeningocele rota

ClV alto
Cisto de colédoco
Pancreas ectdpico no duodeno
Diverticulo de Meckel
Rins anteriorizados ectépicos +
Duplicacao E+estenose JUP a D
Mielomeningocele lombosacra rota
Esplenomegalia
Linfonodomegalia generalizada
Pés tortos ¢/ rotagdo interna
Anquilose de joelhos
Campto e clinodactilia em maos
Facies sindromica (hipertelorismo +
nariz, boca e mento pequenos +
filtrum alargado)

22

A-4314

Anencefalia

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais

23

A—-4316
192 gémeo

Hidropisia fetal

CIA+CIV
Higroma cistico cervical
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hidropisia fetal
AUU

24

A-4317

N3o localizado

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Hidrocele

25

A-4318

Agenesia renal bilateral
Sirenomelia

Sirenomelia
Agenesia rins, ureteres e bexiga
Atresia reto+imperfuracao anal
Hipoplasia pulmonar bilateral +
lobulacdao anémala
CIA
AUU

26

A-4319

Encefalocele occipital rota
Hérnia diafragmatica E

Encefalocele occipital
Hérnia diafragmatica E
Cardiopatia complexa
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hipoplasia de polegar E

27

A-4321

Body-stalk

Defeito fechamento linha média
abdominal (complexo limb-body-
wall) com ectopia cordis
Onfalocele
Escoliose téraco-lombar
Criptorquidia
Agenesia apéndice xiféide




Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Fenda labial D
Brevidade de cordao umbilical + AUU

28

A-4331

Rins multicisticos bilaterais

Seqtiéncia do oligoamnio: rins
multicisticos, duplicacdo renal e
ureteral D, hipoplasia de bexiga,

facies de Potter
Utero unicorno
Lobulacdao anémala do figado
Hipoplasia pulmonar bilateral
AUU

29

A—-4336

Displasia esquelética

Displasia esquelética:osteogénese
imperfeita tipo Il
Hipoplasia pulmonar bilateral
Baco acessorio
Hérnia inguino-escrotal D

30

A—-4337

Mielomeningocele
Pé torto congénito

Clv
Mielomeningocele lombo-sacra
Criptorquidia + Micropénis
Diverticulo de Meckel
Defeito fixagdo mesentério
Hipoplasia timo e suprarrenais
Eventracdo diafragmatica D
Pés tortos
Clinodactilia 22/32 quirodactilos
Facies sindromica (hipertelorismo +
nariz, boca e mento pequenos +
filtrum alargado)

31

A-4339

Gastrosquise

Gastrosquise
Hipoplasia pulmonar

32

A—-4340

Malformacdo complexa

Sequéncia banda amnidtica
comprometendo
parede téraco-abdominal, membros
superiores e inferiores, cabeca,
ectopia cordis
Hipoplasia pulmonar bilateral
Escoliose toraco-lombar
AUU

33

A-4341

Encefalocele
Fenda palatina
Dandy-Walker

Sequéncia banda amnidtica:
encefalocele occipital + hidrocefalia
leve + displasia frontonasal (fenda
labial e palatina bilateral) +
amputacdo parcial quirodactilos E +
agenesia quirodactilo D +
encurtamento antebrago D +
anquilose punho D

34

A—-4342

Ectopia cordis
Malformacdo cardiaca
complexa

Defeito fechamento parede toraco-
abdominal: exposi¢do apenas
coracgdo (ectopia cordis)
Cardiopatia complexa




Agenesia apend. xifdide
Hipoplasia pulmonar bilateral
Célon E redundante

35

A—-4346

Hérnia diafragmatica
Anus imperfurado

Eventracao diafragmatica E
Cardiopatia complexa: CIA, CIV,
hipoplasia artéria pulmonar
Facies grosseira
Baco acessério
Redundancia coélon E
Imperfuracao anal
Criptorquidia bilateral
Sinus sacral
Micropénis
Hipoplasia pulmonar
AUU

36

A—-4352

Malformacgdo ndo especificada

Malformacdo de Dandy-Walker
(hidrocefalia + cisto cerebelo)
Cifoescoliose
Rigidez articular m. sup/inf/quadril
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade cordao umbilical

37

A—-4353

Anencefalia

Anencefalia
Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Criptorquidia E

38

A—-4354

Agenesia renal bilateral

Seqtiéncia oligopamnio:agenesia renal
bilateral + estenose uretra
Atresia do reto + fistula uretral
Hipoplasia pulmonar
AUU

39

A—-4356

Hidropisia fetal ndo-imune

Coarctacdo pré-ductal aorta
Rins em ferradura
Hipoplasia pulmonar bilateral
Hidropisia fetoplacentaria
Higroma cistico cervical

40

A-4357

Agenesia renal bilateral
Prega palmar unica

Hipoplasia renal bilateral
Hipoplasia pulmonar bilateral
Eventracao diafragmatica D
Hipoplasia+ectopia testiculos
Hipospadia
Persisténcia do Uraco
Prega palmar Unica bilateral +
braquidactilia
Pés em cadeira de balango e rodados
externamente
Aréolas divergentes+mamilos
hipoplasicos invertidos
Facies sindromica (estrabismo
convergente bilateral +microstomia
+ micrognatia +
orelhas baixas ¢/ hélices incompl.+
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filtrum alargado + nariz adunco)
Pescoco curto e alado

41

A—4358

Hidropisia fetal
Hemangiomas

Linfangioma parede toracica D
Derrame pleural D
Atelectasia pulmao D

42

A-4365

Anencefalia
Flexdao de punho E

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Anquilose punho E
AUU

43

A—-4366

Hidrocefalia
Dandy-Walker

Defeito de lateralidade
Hidrocefalia + Dandy-Walker (cisto
42 ventriculo)
Cardiopatia complexa
Pulmado D com 4 lobos
Pulm3ao E com 3 lobos
Poliesplenia
Ma-rotagao intestinal

44

A—-4367

Displasia esquelética

Displasia esquelética
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade corddo umbilical

45

A—-4368

Genitalia ambigua
Implanta¢do baixa orelhas
Pescoco alado

Seqliéncia oligoamnio: displasia
renal multicistica bilateral +
Agenesia uretral e peniana

Imperfuragao anal
Sinus sacral
Criptorquidia
Hipoplasia pulmonar
AUU

46

A-4369

Anencefalia

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais

47

A-4373

Rins multicisticos displasicos

Sequéncia oligoamnio: rins
multicisticos displasicos + bexiga
hipoplasica + facies de Potter
Baco acessério
Criptorquidia
Hipoplasia pulmonar bilateral

48

A-4374

Pterigium coli

CIA + CIV
Baco acessério
Linfadenomegalia generalizada
Esplenomegalia

49

A-4377

Malformagdo complexa de
parede abdominal e membros

Defeito fechamento parede
abdominal (Complexo limb-body-
wall)

Deformidade membros inferiores
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade corddao umbilical+AUU

50

A—-4378

Displasia éssea
Hipoplasia pulmonar

Displasia esquelética
Hipoplasia pulmonar bilateral
Linfadenomegalia cervical e
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mesentérica
Utero+ovérios volumosos

51

A-4381

Hérnia diafragmatica

Eventracao diafragmatica D
CIA
Calcaneos proeminentes+rotacao
interna dos pés
Palato em ogiva

52

A—-4384

Anencefalia

Anencefalia
Raquisquise cervical
Hiperplasia do timo

Hipoplasia de suprarrenais
Diverticulo de Meckel

53

A—-4385

Hidrocefalia

Hidrocefalia+lisencefalia
CIA
Hipoplasia pulmonar bilateral
Eventracdo diafragmatica D
Facies sindromica (hipertelorismo +
nariz e mento pequenos + filtrum
alargado)

54

A—-4386

Holoprosencefalia
Braquicefalia
Arrinia
Hipertelorismo
Baixa implantagao de orelhas
Palato em ogiva

Holoprosencefalia
Hidrocefalia
Braquicefalia

Agenesia hipodfise e bulbos olfatérios
Hipertelorismo+microftalmia
Arrinia
Microstomia
Palato ogiva+fenda palatina post.
Prega palmar Unica E
Amputacdo+constriccdo 32/42
quirodactilos E

55

A—4388

Rins displasicos multicisticos

Sequéncia oligoamnio: rins
displdsicos multicisticos, hipoplasia
pulmonar bilateral, facies Potter

56

A-4390

Displasia esquelética
tanatofdrica

Displ. esquelética tanatofdrica tipo |
Hipoplasia pulmonar bilateral
Sigmdéide redundante
Dilatacao+angulacdo ureteres
Lobulacdo andémala bacgo

57

A—-4394

Hidropisia fetal ndo-imune

Hidropisia fetoplacentaria ndo-
imune
Anquilose todas as articulagbes
Hipolasia pulmonar bilateral

58

A—-4395

Hidronefrose bilateral
Hipoplasia pulmonar

Seqliéncia oligoamnio: rins
displasicos multicisticos, estenose
ureteral prox. Bilateral,
hipertrofia+dilatacdo bexiga, valvula
uretra posterior, criptorquidia, facies
Potter
Hipoplasia pulmonar bilateral

59

A—-4398

Agenesia renal bilateral
Pés com sobreposi¢cdo dedos

Seqliéncia oligoamnio: agenesia
renal e ureteral bilateral, hipoplasia




164

Baixa implantagao orelhas

bexiga, facies Potter
Utero didelfo
Vagina septada parcial/ atrésica
Hipoplasia pulmonar bilateral
Clinodactilia pododactilos D e E

60

A-4401

Anencefalia
Labio leporino
Fenda palatina

Anencefalia
Hiperplasia timo
Hipoplasia suprarrenais
Labio leporino
Fenda palatina D

61

A-4403

Anencefalia

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais

62

A—4406

Anencefalia
Fenda palatina
Labio leporino

Anencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais
Fenda nasolabial+palatina bilateral

63

A -4409

Displasia esquelética letal

Displasia esquelética
Fenda palatina completa bilateral
Hérnia inguino-escrotal D
Agenesia testiculo E
Hipoplasia pulmonar bilateral

64

A-4413

Hidrocefalia severa
Rins policisticos

Hidrocefalia volumosa+cisto plexo
cordide+meningocistocele occipital
Rins policisticos em esponja
Hipoplasia bexiga
Hérnia inguinal D
Hiperplasia timo
Hipoplasia pulmonar bilateral

65

A-4416

Multiplas malformagGes

Tragueomaldcia
Hiperplasia pulmonar bilateral
ClA+Coarctacao preductal da aorta
Agenesia istmo tirdide
Excesso de pele da nuca
Agenesia de corpo caloso
AUU
Facies sindromica (hipertelorismo,
nariz achatado, mento pequeno)

66

A—4425

Hidrocelacia
Brida amnidtica

Sequéncia banda amnidtica:
amputacdo quirodactilos E +
deformidade facial + auséncia
globos oculares
Hidrocefalia (Arnold-Chiari tipo Il)

67

A—-4427

Gémeo

Hidropisia fetal
Hidrocefalia

Hidropisia fetal
Pterigium axilas,cotovelos,quadril
Atresia do jejuno
Assimetria tronco e membros
Ossificagdo anémala costelas
c/encurtamento a E
Rim E displdsico
Pés tortos




Avaliacado prejudicada do SNC

68 | A—4429 Anencefalia Anencefalia
e Hiperplasia do timo
gémeo Hipoplasia suprarrenais
Baco anémalo
69 | A—4430 Anencefalia Anencefalia+raquisquise cervical
Onfalocele Onfalocele
Hiperplasia do timo
Hipoplasia suprarrenais
Hipoplasia pulmonar bilateral
Fenda palatina posterior
Brevidade cordao umbilical
70 | A-4432 Hidrocefalia Hidrocefalia+dolicocefalia
Fenda labial e palatina Agenesia pulmao D
Catarata congénita Atresia es6fago com fistula distal
Rins em ferradura
Fenda nasopalatina total
Opacidade de cérneas
Pélipos nasais e na orelha E
Microtia D+atresia conduto auditivo
externo
Coloboma pélpebra E
Micro+retrognatismo
Aorta normal
71 | A-4434 Hidrocefalia Hidrocefalia+agen.corpo caloso
Fenda palatina Cardiopatia complexa
Pé torto congénito Fenda palatina posterior +
micrognatia
Hipoplasia pulmonar bilateral
Criptorquidia
Bexiga hipertréfica
Pés tortos
72 | A-4437 Onfalocele Seqliéncia oligoamnio: rins
Toérax estreito displdsicos multicisticos,
Palato em ogiva dolicomegaureter D, estenose
Persisténcia do Uraco ureteral bilateral, persisténcia uraco.
Baixa implatacdo de orelhas Facies Potter
Pediculos pré-auriculares E Onfalocele integra
Pele rudimentar em pescogo | CIV alto + cardiomegalia + hipertrofia
Hipertricose em membros VD
Desvio ulnar 39s quirodactilos | Dandy-Walker (cisto fossa posterior
Dilatagao pelve renal + agenesia parcial verme cerebelar)
Mega-ureter Pancreas ectdpico
Agenesia parcial verme Diverticulo de Meckel
cerebelar Utero bicorno
Cisto de fossa posterior Anus anteriorizado
Hipoplasia pulmonar bilateral
Brevidade de corddo umbilical
73 | A-4441 Hérnia diafragmatica Hérnia diafragmatica bilateral, maior

Higroma cistico
Hipoplasia de VE

aE
Cardiopatia
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Polidramnia
Malfacdo 42, 52 dedos maos e
pés

Hipoplasia pulmonar
Sinus sacral
Facies grosseira: macrostomia
+fenda palatina posterior+narinas
hipoplasicas+columelo amplo+
sobras pele pescoco
Sindactilia 42/52 pododactilos D+
agenesia falanges distais 42/52
quirodactilos D+agenesia unhas pés

74

A— 4443

Displasia esquelética
micromélica

Displasia esquelética.:osteogénese
imperfeita tipo II1A

75

A-4447

Hidrocefalia volumosa
Pés tortos congénitos

Hidrocefalia volumosa
Derrames cavitdrios
Pés tortos
Nariz pequeno
+micrognatia+orelhas baixas

76

A—-4449

Multiplas malformagdes

Seqliéncia urogenital (agenesia
uretral,vaginal e retal retal com
fistula para cloaca volumosa
Utero bicorno
Hidronefrose bilateral leve
Hipoplasia pulmonar bilateral +
lobulagdo anémala pulmao D
Hipoplasia do timo
Luxacao do quadril E
Térax em sino
Facies de Potter
Hidropisia fetoplacentaria

77

A—4456

Anencefalia

Sequéncia banda amnidtica: acrania
+exencefalia
Hiperplasia do timo
Hipoplasia de suprarrenais

78

A-4457

Gastrosquise

Gastrosquise

79

A—4458

Labio leporino
Fenda palatina
Artéria umbilical Unica

Fenda nasopalatina bilateral
Coloboma palpebra superior E
Micrognatia
Microtia E+atresia cond.audit.
+pdlipo fibro-epitelial orelha
CIA + CIV + dupla via saida VD +
persisténcia artéria vertebral
Sigmodide redundante
Assimetria base cranio+ fontanela
anterior ampla
Cordao umbilical com 3 vasos
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ANEXO 8: ILUSTRAGOES

Fig. 1a — Anencefalia: facies de
batraquio (caso 52).

Fig. 1b — Anencefalia e raquisquise
cervical (caso 52).

Fig. 2a — Sequéncia da
oligodramnia, agenesia renal
bilateral (caso 38).

Fig. 2b — Facies de Potter
(Caso 38).

- > ‘
A
Fig. 3a,b,c — Sequéncia do oligoamnio: rins displasicos multicisticos,

volumosos (caso 45).

C
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Fig. 4a,b — Doenga policistica renal: rins “em esponja” (caso 64).

Fig. 5a — Sindrome de Edwards
(KTP 47,XY+18) — Caso 13.

b

Fig. 5b — Facies tipica da
sindrome de Edwards.
(Caso 13)

Fig. 6a,b — Facies grosseira da sindrome de Pallister-Killian;
(b) perfil: orelha com lébulo alargado. KTP
46,XY/47,XYi(12p)[12] - Caso 35.
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Fig. 7a — Fendtipo sugestivo de
sindrome de Edwards (caso 7).

Fig. 7b — mdo “em garra” (caso 7).

Fig. 8 — Facies grosseira
sugestiva da sindrome de
Pallister-Killian (caso 73).

Fig. 9 — Fendtipo sugestivo de sindrome de Patau: fenda
nasolabial bilateral, hipotelorismo ocular, polidactilia pds-axial.
Onfalocele integra (caso 9).
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Fig. 10 — (a,b) RN hidrdpico, higroma cervical; (c) rins “em ferradura” (fenétipo
sugestivo de sindrome de Turner) - Caso 39.

Fig. 11 — Caso 67: pterigium e
anquiloses multiplos. sugestivos.

Fig. 12a,b — Caso 40: blefarofimose com
epicanto, base nasal achatada, filtrum
alargado, orelhas baixas com hélices
incompletamente formadas: fendtipo
facial Ohdo like.
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Fig. 13a,b — Dismorfias faciais graves: fenda
nasopalatina bilateral, coloboma de palpebra,
micrognatia, microtia, atresia do conduto
auditivo externo (fenétipo sugestivo de
sindrome de Goldenhar) - Caso 79.

Fig. 14a,b — Caso 70: dismorfias faciais
semelhantes ao caso 79 (fig. 13a,b).

Fig. 15a,b — Defeito de fechamento téraco-abdominal, ectopia cordis,
agenesia parcial de esterno, hérnia diafragmatica, cardiopatia
complexa: sindrome de Cantrell (caso 34).
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Fig. 16 — Caso 66: dismorfias faciais graves
por brida amnidtica.

Fig. 17a,b — Amputacdo e estrangulamento de quiro e Fig. 18 — Caso 77:
pododactilos por brida (Caso 33). anencefalia por brida
amnidtica.

Fig. 19a,b — Caso 27:
complexo limb-body-wall.




C
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Fig. 20 — Caso 11: (a) sirenomelia. (b) Rx com fémur Unico. (c) Atresia
do es6fago com fistula traqueal distal.

Fig. 21 — (a) Sirenomelia. (b) associacdo rara com
lobulagao anémala pulmonar
(caso 25).

Fig. 22 — Caso 31: gastrosquise. Auséncia
de dismorfias faciais.
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Fig. 23 — Caso 6: (a) acondrogénese;

(b) Rx: auséncia de corpos vertebrais e do
calvdrio. Encurtamento de ossos dos membros
com espiculas metafisarias.

Fig. 24 — Caso 29: (a) osteogénese
imperfeita tipo Il. (b) Rx: fémures
alargados e sanfonados. Fraturas multiplas
de costelas (rosario).

Fig. 25 — Caso 56: (a) displasia tanatofodrica tipo I.
(b) Rx: fémures em “gancho de telefone”.
(c) Corte longitudinal de fémur encurtado e recurvado.




