


Declaracoes

* Todas as fotos de pacientes estao publicadas
na literatura cientifica ou em livros didaticos



HISTORICO

Grécia antiga
Séc.XVI =» Ambrose Paré - forcas mecanicas

Séc.XVI-XVII =» William Harvey = disrupcao do
desenvolvimento

Séc.XIX =» Etienne Geoffroy de St. Hilaire = teratologia
estudos dos “monstros”

Séc.XX =» embriologia experimental e genética
— explicacdes cientificas racionais

— 1941 - Gregg (Australia) = rubéola congénita

— 1950s - efeitos da Talidomida (Alemanha Ocidental)

* Focomelia ; amelia






Causas das anomalias congénitas

Teratogen Chromosome
5%

imbalance
25%

Multifactorial
40%
- Copy number
variants
10%

Single-gene
defects
20%

THOMPSON&THOMPSON, 2016



COMO CLASSIFICAMOS AS ANOMALIAS CONGENITAS

Malformagdes
menores

Malformagdes
maiores

Malformagao

SUBTIPOS E SUA DEFINICAO

Nao acarretam problemas significativos, -

sendo as mais frequentes na populagio. Polidactilia

Se originam no periodo embrionario e
constituem anormalidades estruturais

com consequéncias sociais e/ou médicas, Fendas orais
sendo menos frequente na populagao.
Sao resultado de problemas no processo
de formagao de orgao ou estruturas sindactilia

(anormal ou incompleta)

Disrupgao

PATOGENIA

Se originam no pericdo embrionario &
constituem anormalidades estruturais
com consequéncias sociais e/ou médicas,
sendo menos frequente na populagao.

Focomelia por
Talidomida

Displasia

Deformidade

Isolada

Saquéncia

Sindrome

APRESENTACAO
CLINICA

Associacao
Anomalia

congénita
miltipla

Resultantes de anormalidades na Displasia
histogénese de um ou de mais tecidos. esquelética
Desenvolvimento inicial ocorre de Pé torti
maneira normal, contudo, dada a acao de 7 A por
forgas mecanicas a estrutura se deforma. SNopL
Presenca de somente uma Coloboma
anomalia congénita. 2 deiris
Uma sucessao de alteragdes ou erros sequéncia de
desencadeados por uma mesma pierre Robin
malformagao, disrup¢ao ou deformidade.
E um conjunto de anomalias congénitas
que apresentam relagao patologica, mas Sindrome de Down

que ndo constituem uma sequéncia.

v: malformacbes Vertabrais
A: atresia Anal
Assodiagio  C: alteragdes Cardiacas
VACTERL  TE fistula Traqueo-Esofagica
R: anomalias Renais
L: anomalias dz membros (Limbs)

Conjunto de anormalidades congénitas
Qque se apresentam com uma maior
frequéncia que o esperado para as

combinagdes ao acaso.

Onfalocele

Presenca de duas ou mais anomalias
congenitas maiores que ndo sao
relacionadas, reflexo de uma associagio
aleatoria que ndo constitui uma sindrome
ou uma sequéncia ja descrita.

Fonte: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects survelllance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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Clivagem e Periodo Embrionario Periodo Fetal
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Anormalidades estruturais principais

H— Periodo de baixa sensibilidade
! Anormalidades estruturais funcionais e/ou menores

|E: Idade Embrionaria ou Fetal (inicio na concepgao)
IG: Idade Gestacional (inicio na Data da Ultima Menstruacao)
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> | Main Embryonic Period (in weeks) > € Fetal Period (in weeks) —— >

1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38

Period of dividing
zygote, implantation,
and bilaminar embryo

Neural tube defects (NTDs) Mental retardation | CNS
| |
[ TA, ASD, and VSD [ Heart |
[ Ameliameromelia | Upper limb |
|
| Amelia/Meromelia | Lower limb |
Cleft lip | Upper lip |
| Low-set malformed ears and deafness | Ears
| ]
| Microphthalmia, cataracts, glaucoma [ Eyes
| ‘ ] I
. | Enamel hypoplasia and stalningl Teeth
® Common site(s) of action | I
of teratogens | Cleft palate | Palate
| ic di Less sensitive period
Sl ,:] ¥ IMasculinization of female genitalid External genitalia
Not susceptible to — D Highly sensitive period - o [ 1
teratogenesis .
x
Death of
maher e s Major congenital anomalies Functional defects and minor anomalies

spontaneous abortion common

Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.



TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS

Radiacdo ionizante  Microcefalia, deficiéncia intelectual, anomalias esqueléticas
(doses acima de 55v) e restrigdo de crescimento intrauterino

membros (tipo amputagio), pé torto.

Dietilestilbestral

Anomalias do sistema reprodutivo, maior incidéncia de
cancer vaginal nas prole feminina

Tetraciclina

Anomalias no esmalte dentario

Androgenos

Virilizacdo da genitalia externa em fetos 46, XX

———eaa

Fisicos e Mercirio Anomalias do sistema nervoso central
Quimicos Chumbo Prematuridade, anomalias cardiacas e anomalias de membros
B'ﬂ?"'l . Restricao de crescimento intrauterino
Policlorinados
Sindrome alcodalica fetal (microcefalia, dismaorfias faciais,
Alcool anomalias cardiacas e do sistema nervoso central, restricao
de crescimento pré e pos-natal), transtornos comportamen- TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS
tais, dificuldade de aprendizade, memoria e atencao . . . . . .
Toxoplasmose Microcefalia, coriorretinite, deficiéncia intelectual, ventricu-
. fendas el prematulrldade, restricao de LrERdUT e p lomegalia, hidrocefalia, hepatoesplenomegalia e epilepsia
Tabagismo intrauterino e anomalias no neurodesenvelvimento = = = =
(Transtorno de deficit de atencio e hiperatividade) Anomalias cardiacas, surdez, catarata, microftalmia e outras
- — - - - Rubéola anomalias oculares, deficiéncia intelectual, microcefalia,
i Baixo peso ao nascer, re_s‘Lrl;ao_de Crescimento Intrauterino, paralisia cerebral e restricao de crescimento intrauterino
Cocaina prematuridade, anomalias do sistema nervoso central, - ———
microcefalia e distirbios neurocomportamentais Agentes Citomegalovirus Surdez neurossensorial, convulsoes, ictericia, hepatoespleno-
- = = SEnte megalia, restricao de crescimento intrauterino e microcefalia
Talidomida Focomelia e outros defeitos de reducao de membros, biologicos : . ——— :
microftalmia, microtia, anomalias cardiacas e agenesia renal Coriorretinite, deficiéncia intelectual, osteocondrite,
= = = = = Sifilis ictericia, hepatoesplenomegalia, restricao de crescimento
varfarina Anomalias oculares, hipoplasia nasal, anomalias do sistema intrauterino, surdez, hidrocefalia e anomalias da face
nervoso central — - - - - —
. - n - N - HIV Restricdo de crescimento intrauterino, microcefalia pos-natal
Retinoides Microtia, anomalias cardiacas e do sistema nervoso central
= - Defeitos de fach ! b 0 ZIKV Microcefalia e anormalidades cerebrais disruptivas,
ELETE I sl Al iE AT inle e N e hipertonia, artrogripose, dismorfias faciais
Orogas e Defeitos de fechamento de tubo neural, embriopatia por . .
Medicamentos e . . \ e s Obesidade severa Defeitos de fechamento do tubo neural
icido Valoroico acido valproico (anomalias craniofaciais, cardiovasculares,
P restricio de crescimento intrauterina), transtornos Defeitos cardiovasculares, defeitos de fechamento tubo
neurocompertamentais Diabetes mellitus neural, defeitos do sistema nervoso central, macrossomia,
= - . defeitos esqueléticos e displasia caudal
Litio Anomalias cardiovasculares o=
Condigoes Deficiéncia de
Displasia renal, insuficiéncia renal, olisodramnio, restricao maternas cido folico Defeitos de fechamento de tubo neural
Inibidores da ECA de crescimento intrauterino e deformidades da sequéncia
de oligodramnio. Deficiéncia Hipotireoidismo congénito, danos neuroldgicos (deficiéncia
Metotrexato Defeitos de fechamento de tubo neural, hidrocefalia e irocdc cognitiva e intelectual).
anomalias esqueléticas Hipertermia Defeitos de fechamento do tubo neural
Anormalidades neurolégicas (paralisia facial congénita,
Misoprostol outras paralisias cranianas), defeitos de redugdo de
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PRINCIPIOS DA TERATOGENESE

* Periodo critico do desenvolvimento
— diferenciacao celular
— alteracoes bioquimicas precedem morfologicas

* Dose (droga ou agente quimico ou fisico)
* Constituicao genética do embriao
— expressao anormal de genes de desenvolvimento

— resposta celular ao teratdgeno = DISRUPCAO
e geneética, bioguimica, biofisica
* apoptose, interacoes celulares, sintese de proteinas, etc.



Weeks of human development

Period of
maximal sensitivity
to abnormal development

Increasing risk of congenital anomaly

-— Time of birth

/

0 3 Formation of organs 8 Growth and maturation 38
of organ systems

Il Death of embryo may occur
] Malformation of embryo may occur (e.g., heart defect)

Il Functional disturbance of fetus mav occur (e.a.. mental deficiencv)

Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.



TALIDOMIDA

tranquilizante, sedativo, hipnotico

hiperémese gravidica

hanseniase, mieloma multiplo, doencas autoimunes
~12.000 RN

meromelia = auséncia parcial do membro

— “focomelia”
amelia = auséncia total
micromelia = membro pequeno

outros orgaos: orelhas, coracao, urinario, digestivo, vascular
(hemangioma da face)

periodo critico: 20 a 36 dias pos-concepcao



Appearance of outward damage caused by thalidomide

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 Post-

Days

External
ear missing

conception

Inner ear damage

Micropthalmia

Coloboma

Thumb
damage

Upper limb phocomelia and reduction

Lower limb phocomelia
and reduction

Adaptado de Vargesson N. Birth Def Res (Part C) 2015;105:140-156.



Moore KL: The vulnerable embryo. Causes of malformation in man, Manit Med Rev 43:306, 1963.



12-22% gestantes =2 qualquer consumo
abuso de alcool = maior causa de deficiéncia intelectual

consumo moderado (~30ml) =2 cognitivos e comportamentais =
efeitos fetais do alcool

“espectro” de disturbios fetais ~1% pop.geral

— SAF = sind alcodlica fetal
e 1-2:1.000 RN (depende pop) = 1,5 a 6 mil por ano no Brasil
e padrao de anomalias multiplas
» fendtipo bem variavel (leve a grave)

PERIODO CRITICO =» TODA A GESTACAO!!
NAO CONSUMIR EM NENHUMA FASE!!!
PL 4.259/2020 - prevencao da SAF; obrigatério nos rotulos

https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2022-02/consumo-de-alcool-na-gestacao-traz-riscos-para-bebe-afirma-medica




sindrome alcoolica fetal
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Human Embryology and Developmental Biology - Inkling Enhanced E-Book - Bruce M. Carlson
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FIG. 8.18 Etretinate embryopathy.Among multiple facial anomalies, this infant
had a highly deformed ear.

From the Robert J. Gorlin collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University
of Minnesota Dental School, courtesy Dr. loannis Koutlas.



INFECCOES CONGENITAS

Infectious Diseases That Can Cause Birth Defects

Infectious Agent Disease Congenital Defects

Viruses

Rubella virus German measles Cataracts, deafniess, cardiovascular defects, fetal growth retardation

Cytomegalovirus Cytomegalic inclusion Microcephaly, microphthalmia, cerebral calcification, intrauterine growth

disease retardation

Varicella virus Chickenpox Microcephaly, chorioretinitis

Zika virus Zika virus Microcephaly, ocular anomalies

Spirochetes

Treponema pallidum Syphilis Dental anomalies, deafness, mental retardation, skin and bone lesions,
(syphilis) meningitis

Protozoa

Toxoplasma gondii Toxoplasmosis Microcephaly, hydrocephaly, cerebral calcification, microphthalmia, mental

retardation, prematurity




ZIKA VIiRUS

Epidemia no Brasil em marco 2015 (NE)
Dez-15 =» 1.300.000 casos

>4.300 casos de microcefalia

Aedes aegypti, Aedes albopictus

contato sexual

Aedes aegypti
febre, rash cutaneo, artrite, conjuntivite, mialgia e sindrome de Guillain-Barré

gestantes com sintomas leves ou assintomaticas

Zika = afeta expressdo de genes = apoptose neuronal em diferenciacdo
periodo critico =2 12 semanas 2> disrupcdo tardia

disrupcao do SNC, calcificacdes cerebrais, retina, catarata, glaucoma
déficit grave do neurodesenvolvimento



ZIKA VIiRUS

Embryo-fetal brain disruption sequence (70%)

Brain disruption

' N

Cranial and scalp anomalies Contractures-Arthrogryposis

Adaptado de Del Campo M, Feitosa IM et al., Am J Med Genet A. 173:841, 2017



DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO
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<
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| PR T O R
e Falta de ingesta materna de acido fdlico ou deficiéncia enzimatica

* Vegetais ricos em acido folico (folhas verdes escuras)

e Anticonvulsivantes =» acido valproéico, carbamazepina

e Aumento do risco de DFTN

 Formas graves (anencefalia) a leves (espinha bifida oculta)

 CDC(EUA), 2015 =>» suplementacdo com acido félico em todas as
mulheres em idade reprodutiva
— 0,4 mg > sem casos prévios DFTN
— 4 mg -2 caso prévio DFTN
— 1 més antes até 3 meses de gravidez
* Brasil, 2002 =» fortificacdo de farinhas de trigo, milho (140ug por 100g)

— reduziu 30% DFTN (Bull World Health Organ 2016; 94: 22-29)

* ANVISA (2017) =» aumentar para 220ug cada 100g






TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS

Radiacio ionizante

Microcefalia, deficiéncia intelectual, anomalias esqueléticas

(doses acima de 55v) e restrigdo de crescimento intrauterino

membros (tipo amputagio), pé torto.

Dietilestilbestral

Anomalias do sistema reprodutivo, maior incidéncia de
cancer vaginal nas prole feminina

Tetraciclina

Anomalias no esmalte dentario

Androgenos

Virilizacdo da genitalia externa em fetos 46, XX

———eaa

Fisicos e Mercirio Anomalias do sistema nervoso central
Quimicos Chumbo Prematuridade, anomalias cardiacas e anomalias de membros
B'ﬂ?"'l . Restricao de crescimento intrauterino
Policlorinados
Sindrome alcodalica fetal (microcefalia, dismaorfias faciais,
Alcool anomalias cardiacas e do sistema nervoso central, restricao
de crescimento pré e pos-natal), transtornos comportamen- TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS
tais, dificuldade de aprendizade, memoria e atencao . . . . . .
= = = : Toxoplasmose Microcefalia, coriorretinite, deficiéncia intelectual, ventricu-
. fendas il prematulrldade, restricao de LrEEIUT AT P lomegalia, hidrocefalia, hepatoesplenomegalia e epilepsia
Tabagismo intrauterino e anomalias no neurodesenvelvimento = = = =
(Transtorno de deficit de atencio e hiperatividade) 5 Anomalllas cardiacas, SUI’C!E‘.'Z, Fat.arata, mlcroft.almla e qutras
- s - . - Rubéola anomalias oculares, deficiéncia intelectual, microcefalia,
i Baixo peso ao nascer, re_s‘Lrl;ao_de Crescimento Intrauterino, paralisia cerebral e restricao de crescimento intrauterino
Cocaina prematuridade, anomalias do sistema nervoso central, - ———
microcefalia e distirbios neurocomportamentais Citomegalovirus Surdez neurossensorial, convulsoes, ictericia, hepatoespleno-
: - - Agentes megalia, restricdo de crescimento intrauterino e microcefalia
Talidomida Focomelia e outros defeitos de reducao de membros, biologicos : . ——— :
microftalmia, microtia, anomalias cardiacas e agenesia renal Coriorretinite, deficiéncia intelectual, osteocondrite,
- . . - . Sifilis ictericia, hepatoesplenomegalia, restricao de crescimento
Varfarina Anomalias ocullares,. hipoplasia nasal, anomalias do sistema intrauterino, surdez, hidrocefalia e anomalias da face
nervoso centra
— — - " - HIV Restricdo de crescimento intrauterino, microcefalia pos-natal
Retinoides Microtia, anomalias cardiacas e do sistema nervoso central
= - Defeitos de fach de tub ) ZIKV Microcefalia e anormalidades cerebrais disruptivas,
- ELETE I sl Al iE AT inle e N e hipertonia, artrogripose, dismorfias faciais
rogas e . . .
Medicamentos [_}elfer[os de flechamen‘to ,de lubol neurla!, embrllopatla o l Obesidade severa Defeitos de fechamento do tubo neural
icido Valoroico acido valproico (anomalias craniofaciaigd cardiovasculares,
N £ Sedted roatebatmt JAranstornos Defeitos cardiovasculares, defeitos de fechamento tubo
neurocompertamentais Diabetes mellitus neural, defeitos do sistema nervoso central, macrossomia,
= - . defeitos esqueléticos e displasia caudal
Litio Anomalias cardiovasculares o=
Condigoes Deficiéncia de
Displasia renal, insuficiéncia renal, olisodramnio, restricao maternas cido folico Defeitos de fechamento de tubo neural
Inibidores da ECA de crescimento intrauterino e deformidades da sequéncia
de oligodramnio. Deficiéncia Hipotireoidismo congénito, danos neuroldgicos (deficiéncia
Metotrexato Defeitos de fechamento de tubo neural, hidrocefalia e Lrlic cognitiva e intelectual).
anomalias esqueléticas Hipertermia Defeitos de fechamento do tubo neural
Anormalidades neurolégicas (paralisia facial congénita,
Misoprostol outras paralisias cranianas), defeitos de redugdo de
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-0 ETIOLOGIA
* Ambiental

*Genética

»Multifatorial (gene e ambiente)

@ ®Desconhecida: 50%

DEFINICAQR:isisisiisinisasisis
e Anomalia que afeta a
estrutura ou a funcao do

-

corpo presente desde o : Y
nascimento e
O )
INTRODU (;AO
COMO REGISTRAR O ASANOMALIAS ¢
ePreencher na DNV
e - i CONGENITAS
*campo 41: descrever a AC .
Pl @
DIAGNOSTICO - : @
*Pré-natal: ecografia obstétrica _
* Ao nascimento: exame fisico do :
recém-nascido
PREVENCAQ®

*Pelo menos 50% das Anomalias
Congénitas podem ser prevenidas

12 : 4cido folico (DFTN)
28 : cirurgia fetal (DFTN)
32 : reabilitacao

0 CLASSIFICAQAO
* Anomalias maiores
* Anomalias menores

Patogenia (malformacao, dls\,upg /dlspla5|a
deformldade)
eptacdo clinica (anomalia isolada, sequéncia,

ia congénita multibla,‘daééoc‘iaﬂgéo ou sindrome).

°EPIDEMIOLOGIA
® 3% a 6% dos nascimentos no mundo
» 0,7% identificadas ao nascimento
no Brasil

© FATORES DE RISCO
e|dade parental avancada
s|dade materna jovem
*Consanguinidade
*Doencas maternas cronicas ou durante a gestacao
s|nfeccOes sexualmente transmissiveis
sExposicao a drogas licitas, ilicitas e medicacoes
sExposicao ocupacional
eFatores mecanicos
eFatores socioeconémicos e demoqraficos

Saude Brasil 2020/2021 : anomalias congénitas prioritarias para a vigilancia ao nascimento / Ministério da Saude



9.

0 N oLk WD

Geneticista Clinico

opinar possiveis diagnosticos

entender a etiologia

explicar aspectos genéticos e clinicos

indicar teste genético para probando e familiares
informar diagnodstico e prognostico

sugerir opcoes terapéuticas e preventivas

discutir risco de recorréncia para probando/familia

discutir disponibilidade de diagndstico pré-natal/pré-
implantacional/ pré-concepcional

indicar suporte social, psicologico, educacional

10. aconselhamento genético
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