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RESUMO

Heck B. Avaliagdo da prevaléncia de defeitos congénitos, doencgas
genéticas e alteragoes dismoérficas em criangas com cancer. Sao Paulo;
2007. [Dissertacado de Mestrado-Fundacéo Ant6nio Prudente].

As caracteristicas especificas das neoplasias da crianga tém sugerido que
uma grande parte pode ser atribuida a mutagbes genéticas ou a
predisposigbes genéticas. Estudos mostram a presenga de associagdes
entre defeitos congénitos e neoplasia na infancia, postulando que alteragées
em vias moleculares do desenvolvimento estariam também, de maneira
analoga, envolvidas na tumorigénese em criangas. As anomalias menores
parecem ser indicadores importantes, pois estudos mostram uma
prevaléncia aumentada destes nas criangas portadores de cancer. Esses
achados dismorfolégicos sado identificaveis ao exame fisico externo,
constituindo informagdes clinicas valiosas e potencialmente Uteis em
possivel rastreamento de neoplasia nas criangas. Este estudo visa a
determinar a prevaléncia de variagbes comuns, anomalias menores e
defeitos congénitos em criangas portadoras de cancer e descrever
associagbes entre estes achados dismérficos e grupos especificos de
neoplasias. O estudo é transversal com casuistica constituida por criangas
portadoras de cancer atendidas em regime ambulatorial do Departamento de
Pediatria do Hospital do Cancer A.C. Camargo. O exame clinico foi realizado
por medico geneticista que preencheu um protocolo padronizado constituido
por lista integral de achados fisicos. O atendimento genético-clinico consistiu
na obteng@o por anamnese dos antecedentes obstétricos e perinatais do
paciente, da historia familial com realizagdo de heredograma e de exame
fisico dismorfologico externo. As variaveis estudadas consistem em dados
clinico-epidemiolégicos, antecedentes materno-obstétricos e perinatais,
dados do tumor (tipo histolégico e tratamento) além de uma lista de achados
dismorfologico constituidos por anomalias maiores e menores. Os dados
coletados, a partir do protocolo clinico, foram tabulados em planilha do
programa SPSS, versao 11.0. Foram examinados 122 criangas portadoras
de cancer. Todos os pacientes apresentaram variagdes fenotipicas. As
prevaléncias de anomalias menores e defeitos congénitos corresponderam
respectivamente a 76,2% e 20,5%. As sindromes genéticas encontradas
consistiam em um caso de sindrome de Down, um caso de hemihipertrofia
isolada e trés casos de neurofibromatose do tipo 1. Nao houve prevaléncia
aumentada significativa de anomalias menores e maiores em um
determinado tipo de neoplasia. O grupo dos tumores embrionarios mostrou
prevaléncia significativamente maior de anomalias menores, comparado com
os demais grupos de tumores. Ha uma alta prevaléncia de anomalias
menores e defeitos congénitos na populagdo estudada de criangas com
cancer. Portanto, a investigagcdo de achados dismérficos em crianga com
cancer infanti pode prover importantes indicios referentes a
heterogeneidade clinica e biolégica da doengca e sugerir localizagdo de
genes que podem ter um papel importante no desenvolvimento neoplasico.




SUMMARY

HECK B. [Determination of prevalence of birth defects, genetic disease
and dismorphic features in childhood malignancy]. Sdo Paulo; 2007.
[Dissertagéo de Mestrado-Fundagédo Anténio Prudente].

Presence of pattern of phenotypic abnormalities in children with cancer
suggest that constitutional gene defects may be involved in paediatric
oncogenesis. A large number of studies have shown birth defects of various
origin associated with childhood cancer. Minor anomalies are harmless and
easily recognizable morphological abnormalities which may be detected
during physical examination. In a well-organized surveillance system, minor
anomalies may be considered as potential clues for useful detection of yet
unidentified malignancy. This study concerns the relationship between minor
anomalies and birth defects in infants with cancer. We aim to describe the
frequency of minor anomalies / birth defects and the association between
dismorphic features and specific group of malignancy. This transversal study
enrolled children with cancer followed in outpatient unit of the Pediatric
Department of the Hospital do Cancer A.C. Camargo. We examined by a
careful non-invasive physical examination directed at 683 well-defined
phenotypic features in 122 children. Clinical and epidemiological datas,
family history and pregnancy history were obtained. All patients present
common variants. Prevalence of minor anomalies and birth defects were 76,2
% and 20,5 %, respectively. Genetic syndrome detected were Down
syndrome (1), isolated hemihypertrophy (1) and neurofibromatosis type 1 (3).
No significant differences were observed between prevalence of minor
anomalies and a specific malignancy. The prevalence or more than three
minor anomalies were significantly higher in the embryonal tumor group
(p<0.009). Higher prevalence of minor anomalies and birth defects were
determined in childhood malignancy. Minor anomalies remain essential to
early recognition of several serious malformation syndromes and may be an
important predictive value in identification of childhood cancer.
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“According to Theodosius Dobzansky, “Nothing in biology
makes any sense except in the light of evolution;”likewise, I
have maintained for decades that nothing can occur in
development (ontogeny) whether normal or abnormal, that
evolution has not made possible”.

John M. Opitz, Am | Med Genet. (2006).
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1 INTRODUGCAO

As caracteristicas especificas das neoplasias em criangca tém
sugerido que uma grande parte pode ser atribuida a mutagdes genéticas ou
a predisposigées genéticas. Neste sentido, os defeitos congénitos, quando
associados, podem prover informagdes essenciais para identificar lesdes
preditivas de cancer. Diversas evidéncias sugerem que as sindromes com
predisposicdo a tumores sdo mais freqlientes do que as atualmente
relatadas. Estudos demonstram uma associagao entre o cancer na infancia e
a presenga de anomalias maiores e menores (MEHES et al. 1985;
WINDHAM et al. 1985; MILI et al. 1993a e b; NAROD et al. 1997; ALTMANN
et al. 1998). O estudo dessas associagdes tem levado a procura e a
identificagdo de genes envolvidos em ambos os processos: tumorigénese e
morfogénese. A identificagdo de fatores de risco genéticos somaticos e
constitutivos em crianga com cancer pode ter importancia na compreensao
dos mecanismos moleculares de tumores especificos. Na pratica da
oncologia pediatrica, a problematica de predisposi¢cado hereditaria apresenta
importante impacto nas seguintes areas: (1) na associagdo do cancer
pediatrico com defeitos congénitos, sindromes malformativas e outras
doencas genéticas, e (2) nas sindromes de canceres familiais. Em ambos
grupos, as criancas estariam sob risco aumentado de desenvolver

neoplasias.
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MEHES et al. (1985) descreveram uma prevaléncia de anomalias
menores significantemente maior em pacientes com cancer e na irmandade
destes quando comparado com grupo-controle.

Recentemente, uma populagdo grande de criangas com céancer foi
submetida a um exame fisco dismorfologico demonstrando que estas
apresentam uma alta prevaléncia de alteragbes fenotipicas, tais como
mamilos supranumerarios, manchas nevicas mdultiplas, alteragdes dos
dermatéglifos e assimetria de membro. Alguns defeitos esqueléticos também
tém sido demonstrados em associagdes com neoplasias, permitindo indicios
para a relagdo entre desenvolvimento neoplasico e defeitos constitucionais

(MERKS et al. 2004).

1.1 IMPLICACOES NA PRATICA CLINICA

Toda criangca portadora de cancer deveria ser investigada para
possivel defeito congénito, podendo auxiliar em melhor assisténcia médica.
Assim, seria possivel identificar criangas sob risco de cancer com a
finalidade de diagnosticar precocemente a partir da associacdao de
determinado defeito congénito e variagdes fenotipicas, podendo diminuir a
morbidade e mortalidade do cancer infantil e recomendar um rastreamento
apropriado. Ademais, o diagnostico de uma doenga genética contribui para
ampliar a investigagdo clinica em outros membros da familia, além de

permitir aconselhamento genético-familial adequado.
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1.2 IMPLICAGOES NA PESQUISA

A associagéo de defeitos congénitos com cancer infantil pode prover
importantes indicios referentes a heterogeneidade clinica e biolégica da
doenga e sugerir localizagcao de genes que podem ter um papel importante
no desenvolvimento neoplasico. Dessa forma, permitiria investigar os

mecanismos basicos para a tumorigénese e seu desenvolvimento.

1.3 ACHADOS DISMORFICOS COMO INDICADORES CLIiNICOS

MEHES et al. (1985) ressaltam a importancia da investigagdo de
achados dismoérficos por serem, de modo geral, evidéncias de alteragdes da
organogénese. Além de serem indicadores de alteragbes no
desenvolvimento, estes também sdo essenciais no diagnéstico de sindromes
genéticas. As anomalias menores devem alertar o pediatra para a presenca
de outros defeitos congénitos. Os achados dismorficos constituem valiosos
indicadores - “sentinelas” dentro de um sistema de vigilancia e rastreamento,
orientando a investigagdo clinica. Portanto, o estudo destes achados

dismorficos devem ser ampliados em outras doengas como o cancer infantil.




“Compreender é eminentemente tranqiiilizador”

Hubert Reeves, O artesio do oitavo dia (2002).
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2

OBJETIVOS

Os objetivos principais do estudo visam a:

descrever a prevaléncia de anomalias maiores, anomalias menores e
variantes fenotipicas em criangas portadoras de cancer;

correlacionar estes achados fisicos com os dados clinico-
sociodemograficos e os tipos de neoplasias;

descrever doencgas genéticas nestas criangas.




“Les vivants que nous sommes sont I'effet des lois mémes de la
multiplication de la vie, les malades que nous sommes I’ effet de
la panmixie, de I'amour et du hasard.”

Georges Canguilhem, Le normal et le pathologique (1966).

REVISAO DA LITERATURA
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3 REVISAO DA LITERATURA

Como bem colocou o médico Paulo Becker em seu livro de patologia
geral: “Lamentavelmente, os livros atualmente existentes ndao oferecem ao
estudante uma exposig¢ao didatica das multiplas e aparentemente complexas
alteracdes anatomo-patologicas, dificultando a memorizagdo de sua
terminologia, definicbes, conceitos, classificacdo, causas, mecanismos e
suas consequéncias” (BECKER 1997). Assim, de maneira analoga
definigdes claras na area da dismorfologia e sindromologia também carecem
de uma sistematizagdo adequada, corroborando para freqientes
inconsisténcias e, por vezes, o uso incorreto de termos descritivos,
propiciando incongruéncias entres os diferentes autores. Portanto,
inicialmente, € oportuno definir claramente os conceitos utilizados na area
clinica-dismorfologica, padronizando conceitos importantes envolvidos neste
estudo.

A seguir, estudos cientificos para cada grupo de neoplasia e suas
associagbes com diversos achados dismoérficos serdo relatados, buscando

revisar o conhecimento atual nesta area.
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3.1 DEFEITOS CONGENITOS: DEFINIGOES E CLASSIFICAGAO

A Dismorfologia consiste no estudo das anormalidades morfol6gicas,
sua etiologia e patogénese. Para facilitar a abordagem e compreensao dos
defeitos congénitos humanos, definimos inicialmente estes defeitos, segundo
o tipo de erro da morfogénese, agrupando-os em trés categorias:
malformacao, deformagao e disrupgao; em seguida, avalia-se a inter-relagao
entre esses achados, estabelecendo padrdoes de defeitos morfolégicos,
baseados na fisiopatogénese desses mecanismos, enquadrando, assim,
esses achados em quatro principais categorias: sindrome, seqliéncia,
associagéao e defeito de campo de desenvolvimento. Finalmente, define-se a
etiologia dos quadros clinicos descritos, baseados nos conceitos acima
citados: distirbios monogénicos, cromossémicos, multifatorial, ambiental e
desconhecidos.

A definicdo dos defeitos congénitos, conforme o tipo de erro de
morfogénese, tem razdes praticas imprescindiveis, pois as implicacdes
clinicas de cada categoria sdo distintas. As definicbes destas categorias,
apresentadas a seguir, sdo recomendadas pelo International Working Group

(SPRANGER et al. 1982; MARTINEZ-FRIAS et al. 1998).

3.1.1 Malformagao
A malformacgao é em defeito estrutural morfoldgico resultante de erro
no desenvolvimento intrinseco, isto €&, durante a blastogénese,

organogénese ou fenogénese. Aproximadamente 2-3% dos recém-nascidos
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sao portadores de, pelo menos, uma malformagdo primaria maior. Os
principais mecanismos envolvidos sdo a morfogénese incompleta, mais
comum, constituida por auséncia do desenvolvimento (agenesia), hipoplasia,
fechamento incompleto, separagdo e septagdo incompletas de estruturas
embrionarias, migragcao e rotacao incompletas; seguidos pela morfogénese
redundante, menos comum, caracterizada por presenga de estruturas
supranumerarias e, finalmente, a morfogénese aberrante, rara, constituida
principalmente por coristoma e estruturas hamartomatosas. As
malformagdes podem ser subdivididas em malformacbes maiores e
menores. As malformagdes maiores teriam implicagbes cirurgicas, clinicas e

estéticas, diferentemente das menores.

3.1.2 Deformacgao

A deformagdo corresponde a alteragéo da forma ou da posi¢éo de
estruturas normalmente desenvolvidas, devido a acdo de forcas
biomecanicas anormais. A origem dessas for¢cas anormais pode ser
extrinseca, em geral relacionada a constricgado intra-uterina, consequente de
patologias uterinas ou de fetos multiplos. As deformagdes de origem

intrinseca sdo derivadas de um defeito no feto.

3.1.3 Disrupgao
A disrupgcdo ou disruptura (palavra adotada do inglés de maneira
inadequada, mas amplamente aceita no campo da dismorfologia) consiste

na interrupgdo do desenvolvimento normal de uma determinada estrutura
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por destruicdo tecidual, em geral decorrente de fendmenos hipoxico-
isquémicos, seja por fatores vasculares oclusivos, seja por agéo de forgas

compressivas.

3.1.4 Displasia

As displasias consistem num processo intrinseco caracterizado pela
desorganizagado das células dentro de um tecido. Este conceito se aplica a
todas as alteragcbes da histiogénese. Para evitar confusdo com lesdes de

potencial neoplasico, o termo dishistiogénese foi proposto.

3.1.5 Variantes Menores

Segundo MERLOB (1994), o estudo das anomalias menores é
“considerado um dos assuntos mais controversos da dismorfologia”.
Portanto, a seguir, discute-se a evolugdo das diversas definicbes deste
conceito em diferentes estudos. Para OPITZ (2000), se as malformagdes
sao definidas como alteragcbes qualitativas da morfogénese decorrentes de
erro durante a embriogénese, as anomalias menores sao definidas como
alteracbes quantitativas do desenvolvimento fetal provenientes de erros
durante a fenogénese. FRIAS e CAREY (1996) realizaram excelente revisdo
do assunto, ressaltando os principais estudos sobre este tema. A
importancia das anomalias menores foi reconhecida a partir do estudo
classico de MARDEN et al. (1964). Este foi o primeiro estudo analitico das
anomalias menores estruturais em recém-nascidos, demonstrando que

14,7% delas apresentam pelo menos uma anomalia menor no exame fisico
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externo. Além do mais, duas ou trés anomalias menores, em um mesmo
individuo, é raro, exceto em criangas com malformagao maior. Outro estudo
em recém-nascidos verificou que pelo menos uma anomalia menor pode
ocorrer em 14,1% até 22,3% dos recém-nascidos, sendo 10 a 20 vezes mais
freqientes que as malformagbes maiores (MEHES et al. 1973).
Malformagdes maiores foram detectadas em 19,6% até 26% nas criangas
com mais de trés anomalias menores (LEPPIG et al. 1987; MEHES et al.
1973). Estes trés estudos concordam que de 14,2% a 39,9% dos recém-
nascidos apresentam uma ou mais anomalias menores sem associagao com
malformagdes. Ademais, criangas com uma malformagdo maior seria,
possivelmente, portadora de pelo menos uma anomalia menor (43,3% a
62,3%), quando comparadas com criangcas sem malformacdes. Os recém-
nascidos com trés ou mais anomalias menores devem ser investigados no
que tange a malformagéao, pois existe um risco aumentado (MARDEN et al.
1964; MEHES et al. 1973; LEPPIG et al. 1987).

Seguem consideragées importantes acerca de como definir as
anomalias menores, pois termos distintos foram utilizados em diversos
estudos com o mesmo conceito e, por outro lado, termos semelhantes foram
empregados com conceitos diferentes (Figura 1). FRIAS e CAREY (1996),
na tentativa de classificar de maneira didatica achados dismorficos,
independentemente da prevaléncia, mas com base no impacto clinico para o
paciente, determinaram um grupo de achados dismorficos sob o titulo de
“erros menores de morfogénese”, computando, neste topico, todos os

termos ja divulgados na literatura: “malformagdes menores”, “variantes
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menores”, “disturbios do desenvolvimento transitério”, “defeitos congénitos

menores”, “variantes morfogenéticas informativas” e “anomalia menor”.

MARDEN et al. (1964) definram os defeitos congénitos como
‘anormalidades estruturais que se desenvolvem durante o processo de
diferenciagcdo embrionaria”. Ressaltamos que a divisdo realizada por
MARDEN et al. (1964) entre anomalia menor e “anomalia maior” nao
distingue se as malformagdes sdo menores ou maiores. Sua divisdo se
baseou em critérios arbitrarios: determinada anomalia seria considerada
“maior” caso implicasse em problemas médicos e estéticos; caso contrario,
seria considerada “menor’. Se uma anomalia fosse encontrada com
prevaléncia acima de 4%, seria considerada uma variante fenotipica normal
devido a caracteristicas familiais, distinguindo-as das anomalias menores
que poderiam ter algum significado clinico.

Entretanto, por haver distingdes claras quanto a sua origem e com
base na embriologia e ontogenia, os “erros menores de morfogénese” sao
subdivididos em duas categorias: uma oriunda de alteracbes no
desenvolvimento embrionario (organogénese), considerada malformagdes
menores; outra, de varios mecanismos disruptivos ou dishistiogénicos. Os
erros que ocorrem na vida fetal ou posnatal, isto &, durante a fenogénese
sao definidos como deformagdes menores, anomalias menores e variantes
fenotipicas. MEHES et al. (1998) fazem uso da seguinte terminologia: “erros
de morfogénese menores tipo malformativo” para aquele primeiro grupo e

“erros de morfogénese menores tipo variante” para o segundo grupo.
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MERKS et al. (2003) definiram os achados dismorficos baseados nos
seguintes critérios: prevaléncia e impacto (MARDEN et al. 1964; LEPPIG et
al. 1987; AASE 1990). Assim, as anomalias menores apresentam
prevaléncia menor ou igual a 4%, enquanto as variantes fenotipicas teriam
prevaléncia superior a 4%.

Portanto, existem inicialmente duas divisdes claras dos achados
dismorficos, denominados por MERKS et al. (2003) “anormalidades
fenotipicas”™: os defeitos congénitos e as variantes menores. Os defeitos
congénitos, por sua vez, sdo divididos em malformagbes (erros de
embriogénese) e outros defeitos constituidos por deformacgéo, disrupgdo e
displasia. As variantes menores oriundas de erros de fenogénese sao
divididas em anomalias menores (prevaléncia menor ou igual a 4%) e
variantes comuns (prevaléncia maior 4%).

Poucos estudos foram realizados na avaliacdo da prevaléncia de
variantes menores na populacao geral, sendo na maioria em recém-nascidos
(MARDEN et al. 1964; LEPPIG et al. 1987). Recente estudo de MERKS et
al. (2006) procurou estabelecer estes dados, examinando uma série de 1007
escolares na populacdo holandesa, na tentativa de padronizar esses valores

na populacao infantil.
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3.1.6 Mecanismos Patogenéticos

Como visto acima, para a melhor compreensdao das anomalias
multiplas, sejam elas de origem malformativa, deformativa ou disruptiva,
deve-se procurar estabelecer padrées, correlacionando-as conforme o
mecanismo patogenético envolvido. Definem-se como principais padrées: a
sindrome, a sequéncia, a associagdo e o defeito de campo de
desenvolvimento (COHEN 1997).

A origem da palavra sindrome deriva do grego que significa
literalmente “correr junto”, e define um padrdo de anomalias multiplas
primarias ndo-sequenciais que apresenta relagao patogénica unica.

Na sequéncia, evidencia-se uma anomalia principal Unica cuja causa
pode ter origem malformativa, deformativa ou disruptiva, proporcionando um
fenbmeno em “cascata” ou “domind”, ou seja, uma série de anomalias
multiplas secundarias, todas inter-relacionadas de forma causal. Esses
eventos sequenciais, por sua vez, sao classificados, conforme o tipo de erro
morfogenético, também em uma das trés categorias previamente definidas.
Na maioria das vezes, a seqiéncia é classificada conforme a origem da
anomalia primaria, embora alguns textos valorizem o tipo de mecanismo
envolvido no fendbmeno de “cascata” dos eventos.

A associagdo consiste na ocorréncia néo aleatéria de duas ou mais
anomalias mdltiplas principais, as quais nao pertencem a sindrome,
seqliéncia ou defeito de campo de desenvolvimento.

OPITZ (1984) introduz, na década de 80, conceito novo de campo de

desenvolvimento, baseado nas alteragbes da organizagdo e indugdo da
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morfogénese. Define-se campo de desenvolvimento como uma parte do
embrido na qual os processos de desenvolvimento das estruturas
complexas, proprias desta parte, sdo controladas e coordenadas. Apés um
estagio inicial de pluripotencialidade dos blastémeros (campos primarios), a
diferenciagéo progressiva leva a determinagéo irreversivel da diregdo do
desenvolvimento nas sub-regides especificas do embrido (campos
secundarios). Os processos que ocorrem em cada campo tém trés atributos
importantes: eles sdo ordenados no espaco, sincronizados no tempo e
hierarquizados (OPITZ 1993). Os componentes de um campo ficam, em
geral, bem contiguos, formando um campo monotopico. Todavia, em alguns
campos, eles podem ficar bem distanciados. Tais campos sdo conhecidos
como campos politdpicos. Este mecanismo tem interesse particular, pois nos
casos dos tumores embrionarios existe a tendéncia atual na literatura
cientifica em identificar erros durante a morfogénese de um 6rgéao especifico
com alteracdo do desenvolvimento embrionario, possibilitando a origem da
neoplasia. Por exemplo, o tumor de Wilms (nefroblastoma) teria origem no
rim em desenvolvimento, a partir de células pluripotentes mesenquimais.
Ademais, genes envolvidos com o desenvolvimento renal embrionario
podem estar implicados na patogénese do Tumor de Wilms. MILLER et al.
(1964) verificaram o excesso de aniridia em criangas com tumores de Wilms.
A partir da identificagdo desta associacéo, foi possivel descrever um
conjunto raro de anormalidades do desenvolvimento, incluindo aniridia,
malformagdes do trato geniturinario e deficiéncia mental, relacionado a uma

alta probabilidade (superior a 30%) de desenvolver tumor de Wilms,
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caracterizando a sindrome WAGR. O exame citogenético por analise do
cariétipo convencional dessas criangas permitiu identificar dele¢ao do brago
curto do cromossomo 11 (del 11p13). Por meio desse dado laboratorial,
estudos moleculares, realizados com o intuito de localizar genes envolvidos
no desenvolvimento dessa neoplasia, possibilitaram a clonagem do gene
WT1. (Wilms tumor gene 1) (CALL et al. 1990; ROSE et al. 1990).
MARTINEZ-FRIAS et al. (2000) avaliaram uma série extensa de
criangas com defeitos congénitos, procurando classificar os diferentes
mecanismos patogenéticos envolvidos. Dentre todas as criangas avaliadas,
97,9% apresentaram malformacdes, sendo 86,2% portadoras de uma
malformacdo isolada ou seqiéncia malformativa; 0,15% apresentavam
associagdes malformativas; e 11,6% um sindrome malformativa. Verificaram
também que 3,92% delas apresentaram deformidades, e 1,65%, eventos
disruptivos (MARTINEZ-FRIAS et al. 2000). Estes dados sdo importantes,
pois a adequada caracterizagdo da natureza do defeito congénito €&
essencial na determinagdo do prognoéstico, assisténcia destas criangas e

aconselhamento genético-familial.

3.1.7 Associagoes entre Achados Dismorficos

Mediante a premissa acima, muitos estudos visam a estabelecer
condutas de rastreamento de malformagdes maiores, baseados no tipo
especifico de malformacdes menores e/ou anomalias menores encontradas

na crianga.
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Estudos em criangcas com tag e/ou pit auriculares mostraram
associagéo entre este achado e o déficit auditivo, as anomalias renais e as
anomalias urinarias. O tag pré-auricular ocorre em 5 a 10 por 1000 criangas.
Estudo hdngaro identificou 0,3% de criangas hospitalizadas portadoras de pit
auricular, sendo metade portadoras de malformagdo maior, tais como:
cardiopatia congénita, fibrose cistca, microcefalia com deficiéncia mental
entre outras sindromes definidas (MEGGYESSY e MEHES 1982).
KANKKUNEN e THIRINGER (1987) identificaram déficit auditivo em 13%
das criangas com tag auricular isolado e em 5% das criangas com tag
auricular associado a outros defeitos da face. Estudo posterior verificou
incidéncia aumentada de déficit auditivo em criangas com tag ou pit
auriculares isolados (17,4% , p<0.001), quando comparado com pré-
escolares (0,4%). Assim, rastreamento destas criangas por meio de testes
audiométricos adequados deveria ser estabelecido (KUGELMAN et al.
1997).

KOHELET e ARBEL (2000) sugeriram protocolo de rastreamento de
malformagdes do trato urinario através de ultrassonografia em recém-
nascidos portadores de tag pré-auricular isolado. Estes autores encontraram
uma incidéncia de 8,6% de malformagdes renais em criangas portadoras de
tag pré-auricular isolado, estatisticamente significante quando comparado ao
grupo-controle (p<0,02). Os defeitos renais encontrados foram rim em
ferradura, hidronefrose por refluxo vesicoureteral e obstru¢gdo da juncao
ureteropiélica. Assim, postulam que esta anomalia poderia pertencer a um

espectro maior malformativo com origem em erro de blastogénese,
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correspondendo ao espectro Oculo-auriculo-vertebral. Entretanto, outros
estudos - realizados com o mesmo objetivo de determinar se anomalias
auriculares, tais como tag e pit pré-auricular em criangas maiores, estariam
associadas a presenga maior de malformagdes urinarias — ndo encontraram
diferengas estatisticas significantes que justificassem o uso de rotina do
ultrassom como método de rastreamento nestas criangas. Somente 2,2%
das criangas portadoras destas anomalias menores auriculares
evidenciaram alteragées renais quando comparado a 4,2% do grupo-controle
(KUGELMAN et al. 2002). Ademais, DESHPANDE e WATSON (2007)
encontraram um unico caso com pielectasia unilateral no grupo em estudo
1,1% (95% IC= 0.003 — 5.9) e 0,64% de anomalias renais no grupo-controle
(95% IC= 0.52 - 0.73). Portanto, estes autores preconizam o rastreamento
nas criangas que apresentam além do tag ou pit auricular demais achados
dismorficos ou histéria familial de surdez ou malformagdes renais, assim
como diabetes materno.

MEHES et al. (1986) procuraram associar a incidéncia aumentada de
anomalias menores em situagfes nas quais o feto teria sofrido agéo
teratogénica, tais como o diabetes materno. Neste estudo, 111 criangas,
filhos de maes diabéticas, foram avaliados para 52 achados dismorficos
constituidos de malformagées menores, anomalias menores e variantes
comuns. Nao foi constatado aumento de achados dismorficos, sendo
encontrado 62,2% de casos com, pelo menos, um achado no grupo de filhos
de maes diabéticas, comparado com 50,4% no grupo-controle. Entretanto,

diferenca estatistica foi evidenciada quando comparados os individuos com
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mais de trés achados (27,0% vs 9,0%), provavelmente conseqiente a agdo

teratogénica da homeostase da glicose.

3.1.8 Associagoes Com Cancer

Da mesma forma que anomalias menores e malformagées menores
especificas pertencentes a determinado espectro malformativo, isto é,
relacionado com um campo especifico de desenvolvimento do embrido, sdo
alvo de estudo para caracterizar associagéo entre um erro de morfogénese
menor especifico e malformagdes maiores de uma regido, topografia ou
6rgao do corpo; vem crescendo o numero de estudo nos quais estas
anomalias s&o correlacionadas a determinado tipo de neoplasia da infancia.
O primeiro relato dessa relagao foi descrito em 1957, quando KRIVIT e
GOOD (1957) relataram uma incidéncia trés vezes maior de desenvolver
leucemia em pacientes portadores da Sindrome de Down, descrevendo,
inclusive, seis casos de leucemia congénita. Entre outras sindromes com
predisposigdo a neoplasias hematologicas estdo as Sindromes de Bloom e
de Fanconi para leucemia e a Ataxia-Teleangiectasica para linfomas.

Em 1966, MILLER (1966) revisou varios estudos sobre a “relagdo
entre cancer e defeitos congénitos” e afirmou que quando s&o encontrados
associados devem ser estudados com o objetivo de identificar etiologias
comuns.

Existem, na literatura, varias tentativas de correlacionar cancer infantil
com defeitos congénitos. O primeiro estudo descrito com base populacional

foi realizado na Noruega entre 1967 a 1979, identificando 42 casos de
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cancer. A partir dos registros médicos de nascimento e de cancer, os
autores encontaram uma incidéncia maior de malformac¢des em criangas
com cancer do que na populacdo geral (28,3 vs. 14,6/100000), além de
verificarem que criangas com sindrome de Down e malformagdes de sistema
nervoso central apresentaram maiores diferencas significativas (RR=17,4 e
16,8, respectivamente) (WINDHAM et al. 1985). Outros dois estudos
encontraram resultados semelhantes (KOBAYASHI et al. 1968; MILI et al.
1993a).

MILI et al. (1993a) observaram incidéncia de 2,2% (95% 1C=1,5-3,2)
de diagnéstico de cancer em criangas com defeitos congénitos. Duas
associagdes foram encontradas neste estudo: sindrome de Down com
leucemias e estenose de piloro com outros tumores. Outro estudo dos
mesmos autores confirmou a alta taxa de leucemia em sindrome de Down,
porém ndo confirmaram a presenga de outros tumores em criangas com
estenose de piloro (MILI et al. 1993b).

Mediante questionario, MANN et al. (1993) avaliaram a presenca de
defeitos congénitos em 555 criangas com cancer, mostrando prevaléncia
aumentada 10,8% quando comparada com grupo-controle 4,9% (p<0,001).
Havia um excesso de defeitos congénitos em pacientes com tumores
embrionarios (p<0,05).

Um estudo do Registro Nacional de Cancer da Gra-Bretanha avaliou
registros de 20304 com o intuito de verificar e descrever novas associagbes
entre cancer e defeitos congénitos. Trés por cento das criangas

apresentavam uma ou mais malformagdes. As criangas portadoras de tumor
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de Wilms foram as que apresentavam maior incidéncia de anomalias (8,1%),
seguida de tumores hepaticos (7,3%), de sarcoma de Ewing (5,8%) e
tumores de células germinativas (6,4%). Trés categorias de anomalias
apresentaram maior prevaléncia: defeitos do fechamento do tubo neural,
anomalias oculares e defeitos esqueléticos (p<0,005). Observaram um
déficit significativo de anomalias do sistema respiratério em criangas com
cancer (p<0,001) (NAROD et al. 1997).

Um grupo da Australia também comparou dados populacionais do
registro de cancer com o registro perinatal e de defeitos congénitos, no qual
632 casos de cancer infantii foram comparados com 2.280 controles
pareados de acordo com a idade. A prevaléncia de malformagdes
congénitas em criangas com cancer foram de 9,6%, comparada com 2,5%
nos controles (OR=4,5; 1C95%=3,1-6,7). Uma forte correlagao foi observada
em defeitos cromossdmicos (OR=16,7; 1C95%= 6,1-45,3), particularmente
na sindrome de Down (OR=27,1; IC 95%= 6,0-122). Outros defeitos
congénitos também foram associados principalmente as criangas portadoras
de defeitos do sistema nervoso central (SNC) que tiveram um aumento de
risco de tumores do SNC (ALTMANN et al. 1998).

NISHI et al. (2000), em estudo baseado em um registro de cancer no
Japao, verificaram a incidéncia de neoplasias em diferentes categorias de
defeitos congénitos e doengas genéticas: sindrome de Down, luxagéo
congénita do quadril, cardiopatias congénitas, criptorquidia e fenda labio-
palatina. O estudo evidenciou somente aumento significante de leucemia em

criangas portadoras da sindrome de Down.
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Recentemente, AGHA et al. (2005) acompanharam 45200 criangas
com anomalias congénitas e 45200 criangcas sem anomalias congénitas.
Durante o periodo de observacao, 139 criangas com malformagdes e 73 sem
malformagbes desenvolveram cancer. A taxa de incidéncia cumulativa para
cancer foi de 23,8 vs. 11,6 /100000 individuos / ano, respectivamente para
criangas com e sem malformagdes. As taxas maiores para as criangas com
anormalidades foram a ocorréncia de leucemias, de tumores do SNC, de
tumores do sistema nervoso simpatico. O numero observado de casos de
leucemias, tumores do sistema nervoso central, tumores do SNC nervoso
simpatico e retinoblastoma foram significantemente maior do que o esperado
na populacao geral. Criancas com anomalias congénitas apresentaram uma
chance de desenvolver tumores durante o primeiro ano de vida, 6 vezes
maior do que as crian¢as sem malformacoes.

BERBEL-TORNERO et al. (2006) verificaram prevaléncia de 20,8%
de defeitos congénitos em 72 criangas com cancer diagnosticado no
periodo neonatal.

Estudo populacional recente avaliou a prevaléncia de “marcas ao
nascimento” com cancer infanti. Foram denominadas “marcas ao
nascimento”, achados dermatolégicos como hemangiomas, linfangiomas,
manchas “café au lait” e nevi pigmentado. As criangas portadoras destas
lesbes apresentaram um risco aumentado de cancer infantil (p=0,0028)
(JOHNSON et al. 2007).

Como ja relatado, diversos estudos tém demonstrado uma

prevaléncia maior de anomalias congénitas em criangas com cancer. As
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metodologias realizadas incluem: pesquisas de atestado de Obito, dados de
registro de cancer e entrevistas realizadas pelo telefone. O exame fisico ndo
tem sido realizado, por isso principalmente as anomalias maiores sdo
relatadas em detrimento das anomalias menores e variantes fenotipicas
(MEHES 2000).

KOBAYASHI et al. (1968) examinaram 374 criangas com cancer,
mostrando uma prevaléncia aumentada de defeitos congénitos (41%) e
anomalias menores (32%), quando comparado com o grupo-controle (13%)
(p<0,001).

MEHES et al. (1985) descreveram uma prevaléncia significantemente
maior de anomalias menores em pacientes com cancer. Este estudo avaliou
57 diferentes anomalias menores em 106 criangas com cancer. Nao houve
diferenca significativa do nimero de malformagdes maiores com o grupo-
controle. Em relagcdo as anomalias menores, 69,2% dos pacientes, 63% de
seus irmaos e 34,6% no grupo-controle apresentaram, pelo menos, uma
anomalia menor. A presenca de anomalia menor como a prega palmar de
transicao de Sidney foi significantemente mais freqlente em pacientes com
tumores solidos. Nenhuma associagdo foi estabelecida entre uma
determinada anomalia menor e um tipo especifico de neoplasia.

Em estudo semelhante, este mesmo autor avaliou 55 anomalias
menores em 74 criangas com leucemia linfoblastica. A prevaléncia de
anomalias menores foi significativamente maior entre os pacientes com

leucemia linfoblastica (82%), comparado com o grupo-controle (41,5%). Nao




REVISAO DA LITERATURA 26

houve associagcdo de um tipo especifico de anomalia menor no grupo com
leucemia linfoblastica (MEHES et al. 1998).

MEHES (1996) revisou uma série de casos de associagdo de mamilo
supranumerario familial com incidéncia de adenocarcinoma renal, além de
relatar caso de trés parentes de primeiro grau com esta associagdo. A
ocorréncia de mamilo supranumerario & esporadica, embora casos familiais
sejam subestimados, caracterizado por padrédo de heranca autossémico
dominante. Estudo anterior deste autor ja havia verificado a associagdo de
mamilo supranumerario com anomalias renais. Neste estudo, 63 criancas
foram avaliadas por ultrassom pélvico e 16% apresentaram anomalias renais
(MEGGYESSY e MEHES 1987). Diante de tais observagdes, alguns autores
postulam que exista um campo de desenvolvimento, envolvendo mamilo
supranumerario e malformacoes / neoplasias renais.

ROGANOVIC et al. (2002) detectaram aumento significativo da
prevaléncia de, pelo menos, uma anomalia menor em grupo de 64 criangas
com neoplasias hematolégicas, correspondendo a 86% comparado com
67% no grupo-controle (p<0,001).

Recentemente, MERKS et al. (2004, 2005a), por meio de um estudo,
no qual realizaram exame fisico, encontraram um numero aumentado de
associagbes com sindromes conhecidas e quadros sugestivos de sindromes
genéticas, reforcando a necessidade de exame dismorfolégico em toda
crianga com cancer.

Segundo MERKS et al. (2004), as anomalias menores s&o mais

prevalentes em criangas com cancer. Neste estudo, as prevaléncias
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encontradas foram: 55,1% de apresentarem uma ou mais anomalias
menores, 18,3% de apresentarem duas ou mais anomalias menores, e 4,9%
de apresentarem trés ou mais anomalias menores.

A seguir, descreveremos algumas anomalias congénitas e sindromes

associadas especificamente nos diferentes tumores:
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3.2 DEFEITOS CONGENITOS E DOENGAS GENETICAS EM

DIFERENTES TIPOS DE CANCER

3.2.1 Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC)

A associagao de sindromes com tumores do SNC é rara, porém bem
documentada. As principais associagdes ja descritas sdo: sindrome de
Cowden, sindrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatose tipos | e I, Esclerose
Tuberosa (Doencga de Bourneville), sindrome de Turcot e sindrome de von
Hippel-Lindau (MALKIN et al. 1990; WALLACE et al. 1990; LASSER et al.
1993; LISTERNICH et al. 1999). Na neurofibromatose tipo |, encontramos
principalmente o0s seguintes tumores: gliomas de nervo Optico,
neurofibromas cutaneos; na neurofibromatoses tipo |l, observamos
meningiomas, schwanomas, neuromas acusticos; na sindrome de Von-
Hipple-Lindau: hemangioblastomas cerebelares, angiomas de retina e na
Esclerose Tuberosa, notamos astrocitomas. Criangas com astrocitomas
apresentam maior prevaléncia de anomalias cervicais (18,2%), quando

comparadas com um grupo-controle. (p=0,023) (MERKS et al. 2005b).

3.2.2 Tumores Osseos (Sarcoma de Ewing/Osteossarcoma)

MCKEEN et al. (1983) revisaram 154 pacientes portadores de
sarcoma de Ewing e encontraram, em 56 casos, pelo menos, uma anomalia
de desenvolvimento, sendo 19, de origem genitourinaria. Por nao terem um
grupo-controle, os autores ndao puderam provar essa associagcao. MERKS et

al. (2005a), examinando 46 criangas portadoras de sarcoma de Ewing, néo
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encontraram em nenhuma crianga malformagdes. O osteossarcoma é
freqlientemente esporadico, mas existe uma predisposicdo genética em
pacientes portadores de sindrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma
hereditario e sindrome de Rothmund-Thompson. A sindrome de Rothmund-
Thompson tem padrao de heranga autossémico recessivo, caracterizado por
poiquiloderma, baixa estatura, displasias esqueléticas e distlrbios gastro-
intestinais (WANG et al. 2001). Nestes pacientes, o osteossarcoma tem
comportamento biolégico semelhante aos casos esporadicos, embora incida
em idade mais jovem (HICKS et al. 2007). MERKS et al. (2005a) observaram

a associagao de osteossarcoma com a anomalia de Poland.

3.2.3 Hepatoblastoma

Anomalias congénitas tém sido descritas em até 21% dos tumores
hepaticos (MANN et al. 1990). As mais descritas sdo: polipose adenomatosa
familiar, sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome de Li-Fraumeni e
neurofibromatose. Os dados do Registro da Sindrome de Beckwith-
Wiedemann do National Cancer Institute, USA demonstram que os
portadores da sindrome apresentam um risco duas vezes maior (RR=2,28)
de apresentar hepatoblastoma do que outro tumor embrionario, inclusive
tumor de Wims (DE BAUM e TUCKER 1998). Os pacientes com
hemihipertrofia isolada também apresentam um risco aumentado
(CLERICUZIO et al. 2003). As criangas oriundas de familias portadoras de
polipose adenomatosa familiar tém um risco 750 vezes maior de desenvolver

hepatoblastoma, quando comparadas com a populagdo geral. Estudo
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alemao verificou a presenga de mutagcdo do gene APC em 10% dos
pacientes portadores de hepatoblastoma esporadico, sendo que a maioria

constitui mutagdes de novo (ARETZ et al. 2006).

3.2.4 Leucemia

E amplamente reconhecido que criangas com sindrome de Down
apresentam um risco aumentado (até 14 vezes maior) para o
desenvolvimento de leucemias agudas (FONG e BRODEUR 1987,
DRABKIN e ERICKSON 1995). Em revisdo nacional, BOY et al. (1995)
verificaram um caso de leucemia mieldide aguda em 165 casos avaliados, a
partir do levantamento de prontuarios. MERTENS et al. (1998) investigaram
a presenca de anormalidades congénitas em 2.117 criangas portadoras de
leucemia linfatica aguda (LLA) e 605 criancas portadoras de leucemia
mieldide aguda (LMA), com controle populacional para cada caso. Houve um
aumento da incidéncia de LLA nos portadores de manchas ao nascimento
(OR=1,35, 1C95%=1,07-1,71), defeitos cardiacos (OR=1,48, 1C95%=1,09-
2,01) e defeitos do trato digestivo-pancreatico (OR=2,52, 1C95%=1,33-4,75).
Esta relagdo podera ser esclarecida mediante de um estudo prospectivo,
incluindo exame fisico de pacientes com LLA. Nos casos de LMA, somente
as manchas no corpo foram significativas, apds excluir criangas com
sindrome de Down (MERTENS et al. 1998). Relato de caso nacional
identificou duplicagdo 1q em paciente com leucemia monocitica aguda
(SCRIDELI et al 2005). A associacdo entre sindromes malformativas

especificas com leucemia nos permite estudar o processo da
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leucemogénese sob a Optica de alteragdes genéticas conhecidas. O papel
do sistema de resposta ao prejuizo intracelular do DNA em suprimir a
leucemia €& demonstrado em anomalias congénitas com instabilidade
gendmica (IZRAELI 2003).

A sindrome de Sotos & descrita em associagdo com leucemias e
linfomas, sugerindo que essas criangas deveriam ser monitorizadas para a
ocorréncia de neoplasia hematolégica (AL-MULLA et al. 2004). Um estudo
retrospectivo italiano referente a registros de leucemia com a finalidade de
descrever outras anomalias associadas (excluindo sindrome de Down)
identificou 42 criangas com condigbes genéticas: beta-talassemia (n=10),
ataxia-teleangiectasica (n=5), neurofibromatose (n=3), sindrome de Sotos

(n=2) e outras (ZIINO et al. 2006).

3.2.5 Sarcoma de Partes Moles

Em 115 autépsias de criangas portadoras de rabdomiossarcoma, 37
(32%) apresentavam defeitos congénitos, tanto internos como externos,
variando entre anomalias menores (n=31) e maiores (n=14). A prevaléncia
de malformagdes de SNC (9/115) e do trato genitourinario (8/115) parece
estar aumentada nestes pacientes, apesar de nao ter sido comparada com
um grupo-controle (RUYMANN et al. 1988). HARTLEY et al. (1994)
descreveram a prevaléncia de malformagées em 181 criangas portadoras de
sarcomas de partes moles em seus pais e em seus irmaos. Cinco criangas e
14 irmaos apresentavam defeitos congénitos graves. O desenvolvimento do

rabdomiosarcoma tem sido associado com sindromes familiais, tais como
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neurofibromatose e sindrome de Li-Fraumeni (LI e FRAUMENI 1969; YANG
et al. 1995). O risco para predisposicdo genética de cancer tem sido
estimado entre 7 a 33 % baseado em familias de 151 criangas portadoras de
sarcomas de partes moles (HARTLEY et al. 1993). Os sarcomas de partes
moles também tém sido associados com a sindrome de Beckwith-
Wiedemann (STEENMAN et al. 2000; SMITH et al. 2001). A sindrome de
Costello esta associada com o aparecimento de tumores malignos estimado
em até 17% (SIGAUDY et al. 2000; GRIPP et al. 2002). O tumor mais
freqlente descrito foi o rabdomiossarcoma com 10 casos, seguido de 3
casos de neuroblastoma, 2 casos de carcinoma de bexiga, um caso de
schwanoma vestibular e um caso de epitelioma em uma série de 100 casos
com esta sindrome (MORONI et al. 2000; GRIPP et al. 2000). A ocorréncia
de carcinoma de bexiga em criangas € extremamente raro e pode ser
especifica a esta sindrome. MANCINI et al. (2003) estudaram mutagdes em
FGFR3 com presenga em mais de 40% dos carcinomas de bexiga e em 5
casos da sindrome de Costello, porém ndo encontraram em nenhum caso
mutagbes somaticas. Recentemente, a sindrome de Costello foi associada a
mutacgdes no gene HRAS, encontradas em 12 de 13 pacientes portadores
desta sindrome (AOKI et al. 2005). Uma outra sindrome, com grande
sobreposicdo clinica a sindrome de Costello, a sindrome Cardio-facio-
cutanea, também foi relacionada a mutagdes nos genes KRAS e BRAF, que
atua na mesma via de sinalizagdo (NIIHORI et al. 2006) Outros estudos sao

necessarios. Diversos autores sugerem que essas criangas deveriam ser
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submetidas a um rastreamento para o aparecimento de tumores (GRIPP et

al. 2002; DELRUE et al. 2003; GRIPP 2005).

3.2.6 Tumor de Wilms (Nefroblastoma)

A associagéo de anomalias congénitas com o nefroblastoma é bem
estabelecida. As mais freqlentes sdo: anomalias genitourinarias, aniridia,
sindrome WAGR, hemihipertrofia, sindrome de Beckwith-Wiedemann,
sindrome de Deny-Drash, sindrome de Frasier. Neurofibromatose também
tem sido descrito. Outras mais raras sdo: sindrome de Sotos, sindrome de
Simpson-Golabi, sindrome de Bloom, sindrome de Perliman (CLERICUZIO e
JOHNSON 1995). As anomalias genitourinarias mais freqiientemente
encontradas sdo: rim em ferradura, displasia renal, doenga cistica bilateral,
hipospadia, criptorquidia e duplicacéo do sistema pielocalicial. A associagdo
com aniridia e com a sindrome WAGR auxiliou a identificagdo do gene WT1.
Tem sido observado hemihipertrofia isolada em 2% das criangas com tumor
de Wilms, um aumento significante comparado com aquele encontrado na
populagdo. O risco estimado de uma crianga com sindrome de WAGR para
desenvolver um tumor de Wilms é de, no minimo, de 50%. (NARAHARA et
al. 1984). O risco estimado para a sindrome de Beckwith-Wiedmann é de 5 a
10% (WIEDMANN 1983). Na sindrome de Denys-Drash, o risco estimado &
de 30 a 50% de desenvolver tumor de Wilms (caso nao seja considerado na
sindrome a ocorréncia obrigatéria de tumor de Wilms). MERKS et al.
(2005a), em 123 criangas portadoras de tumor de Wilms, diagnosticaram 23

sindromes, inclusive uma cuja associagdo com este tumor ainda nao tinha
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sido descrita: disostose cleidocranial. Em estudo recente, NG et al. (2007)
encontraram 45% de defeitos congénitos em 66 criangas portadoras de
tumor de Wilms, identificando 4 casos de sindrome WAGR, 1 caso de
sindrome de Denys-Drash, 11 casos de sindrome de hipercrescimento com
4 casos de assimetria de membros inferiores e 1 caso de sindrome de

Marshall-Smith e 3 casos com deficiéncia mental.

3.2.7 Neuroblastoma

Um estudo com 538 casos de neuroblastoma e 504 controles
encontrou uma associacdo de anomalias congénitas nos casos de
neuroblastoma (OR=2,58; IC=1,57-4,25). Relato de caso nacional descreve
um menino com neuroblastoma, portador de multiplos defeitos congénitos e
deficiéncia mental, caracterizado por achados fisicos compativeis com
quadros de delegédo 11q e duplicagdo 12q (KOIFFMANN et al 1995). O risco
para neuroblastoma é proporcional ao nimero de anomalias presentes por
crianga (OR=3, 90, 1C95%=1.27-11.9) (para duas anomalias ou mais), e
aumentou quando se restringiu as anomalias maiores (OR=7,53; 1C=2,23-
25,5). As anomalias genitourinarias (OR=5,48; 1C95%=1,67-20,4) e as
anomalias cardiacas (OR=4,27; 1C95%=1,22-15,00) apresentaram um risco
elevado (MENEGAUX et al. 2005). Um estudo canadense encontrou um
excesso de defeitos congénitos em criancas com neuroblastoma quando
comparado com o registro de malformagées (RR=1,91; p=0.03). Doze

criangas entre 131 (8,5%) apresentavam anormalidades congénitas
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definidas. Seis das 12, apresentavam malformagdes cardiovasculares
(FOULKES et al. 1997).

GEORGE et al. (2004) documentaram as malformagdes
cardiovasculares entre criangas com neuroblastoma, comparado com
criangas com leucemias. Quatorze de 70 (20%) pacientes com
neuroblastoma que realizaram ecocardiografia apresentavam malformagdes
cardiovasculares, comparadas com 7 de 192 (3,6%) pacientes com leucemia
(p= 0,0001). As malformacdes cardiovasculares derivadas da crista neural
foram mais freqientes nos pacientes com neuroblastoma (5/70 vs. 2/192;
p=0,016). Os autores sugerem que as criangas portadoras de neuroblastoma
deveriam sempre realizar um ecocardiograma com a finalidade de detectar

precocemente uma possivel alteracao.

3.2.8 Retinoblastoma

Mdltiplas anomalias congénitas tém sido descritas em
aproximadamente 0,05% das criangas portadoras de retinoblastoma. As
anomalias descritas sdo: defeitos cardiacos congénitos, fenda palatina,
hiperosteose cortical infantil, catarata familial congénita, sindrome de Bloch-
Sulzberger (GREENE 1985; JENSEN et al. 1971). Estudos de reviséo ja
compilaram 19 casos de criancas portadoras de sindrome de Down e

retinoblastoma (SATGE et al. 2005; DIXON et al. 2006).




“... Teratology may be studied in three different ways: a simple
description may be given of the various monstruosities, (...); or
teratology phenomena may be used for the purpose of
explaining embryological problems (...); or, finally, the whole
subject may be approached from the side of causation, and
attention be focused upon genetic aspects of abnormal
formations”.

John W. Ballantyne, Manual of antenatal pathology and hygiene The
embryo (1904).

PACIENTES E METODOS
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4 PACIENTES E METODOS

41 CASUISTICA

A casuistica compreende criangas portadoras de cancer, atendidas
em regime ambulatorial, no Departamento de Pediatria do Hospital do

Cancer A.C. Camargo.

4.1.1 Critérios de Elegibilidade e Exclusdo dos Pacientes

A partir do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) dessa instituigéo,
contemplando o periodo 2000-2003, foi sorteada uma amostra aleatoria de
pacientes (amostra aleatéria simples — lista de nimeros aleatérios obtida
com o auxilio do software Epilnfo versdo 6) e estes foram convidados a
participar do estudo.

A participagéo foi previamente autorizada, por um consentimento
informado (Anexo 1) do paciente e seus responsaveis legais.
Foram excluidos da analise os pacientes que se recusaram a participar do
estudo e aqueles que nao compareceram a convocagao.

Foram convocadas 144 criangas, sendo examinadas 122 delas,

correspondendo a uma taxa de adesao no estudo igual a 84,7%.
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42 METODOS

4.21 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo transversal.

4.2.2 Dinamica da Anamnese e Exame Fisico Externo

O atendimento genético-clinico consistiu na obtengédo por anamnese
dos antecedentes obstétricos e perinatais do paciente, da histéria familial
com realizagcao de heredograma, assim como o exame fisico dismorfolégico
externo. N&o foram realizados exames de palpagdo, ausculta ou
transiluminacgéo no sentido de determinar malformacées internas. Nao foram
investigadas alteragdes em 6érgaos internos.

Os casos que apresentaram duvidas sobre algumas das
anormalidades morfoldgicas foram revisados e discutidos com os membros
da equipe. Todos os achados fisicos, suspeitos de serem conseqliéncias de
efeitos secundarios do tratamento oncolégico foram reavaliados pelo
oncologista responsavel (BDC) e ndo foram computados na avaliagéo
estatistica.

Todas as criangas e familiares com diagnéstico definitivo de uma
doenga genética receberam aconselhamento genético e acompanhamento

psicolégico.
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4.2.3 Coleta dos Dados

As criancas portadoras de cancer foram examinadas pelo médico
geneticista responsavel (BH) que preencheu um protocolo padronizado
constituido pela lista integral das anormalidades morfolégicas, conforme
especificado por MERKS et al. (2003) para evitar variagdes (Anexo 2). Esta
lista divide-se em 29 areas principais subdivididas em 97 regides corpéreas
menores que correspondem a 683 anomalias isoladas: anomalias maiores,
anomalias menores e variagbes comuns. Todos os casos foram
documentados por fotografia, assim, possibilitando, posterior discussao

desses com a equipe responsavel.

4.2.4 Variaveis Estudadas

As variaveis estudadas foram obtidas por meio de protocolo clinico,
entrevista com o paciente e o responsavel legal, analise de prontuario e
exame fisico, conforme descrito anteriormente.

A seguir, sdo descritas as variaveis estudadas e as respectivas

categorias utilizadas no estudo:

A  VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

a) Sexo: masculino e feminino

b) Raca: dividimos em branca e nao-branca, pois este item pode levar a
desvios de interpretacdo, considerando-se a miscigenagéo da nossa

populacdo. No censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
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d)

(IBGE), realizado em 1991, raca e cor foram termos sinénimos,
portanto, optamos pela denominagéo raca (PEREIRA 1995).

Idade ao diagnostico: estratificamos em subgrupos de acordo com a
divisdo abaixo:

1. O dias até 11,9 meses

2. 12 meses a 4,9 anos

3. 5,0 anos a 9,9 anos

4. 10,0 anos a 14,9 anos

5. 15,0 anos a 18,9 anos

o

mais de 19,0 anos

Idade ao diagnéstico: estratificamos de maneira semelhante a variavel
acima descrita:

1. O dias até 11,9 meses

2. 12 meses a 4,9 anos

3. 5,0 anos a 9,9 anos

4. 10,0 anos a 14,9 anos

5. 15,0 anos a 18,9 anos

6. mais de 19,0 anos

VARIAVEIS RELACIONADAS AO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
Tipo de Neoplasia: o diagnostico da neoplasia foi obtido no prontuario
médico e classificado conforme a Classificagdo Internacional do
Cancer segundo Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer

(IARC) (KRAMAROVA e STILLER 1996). Para algumas analises,
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b)

agrupamos os tumores de origem embrionario (neuroblastoma,
rabdomiossarcoma, nefroblastoma, hepatoblastoma meduloblastoma
e retinoblastoma) e as neoplasias de origem hematologicas
(leucemias e linfomas).

Tratamento: paciente em tratamento ou fora de tratamento.
Modalidades terapéuticas: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e

associagoes entre estas modalidades.

VARIAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES FAMILIAIS

A historia familial foi obtida pela realizagdo de heredograma em trés

geragdes, a partir do probando: avés maternos e paternos, tios e tias

maternos e paternos, primos irmaos e irmaos. A partir destes dados,

obtivemos as seguintes variaveis:

a)
b)
c)

d)

numero de nascidos-vivos malformados na irmandade;
numero de neomortos na irmandade;
nuimero de deficiéncia mental na irmandade;

numero de criangas com cancer na irmandade.

VARIAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES MATERNOS
Paridade e aborto.

Tempo de gestagéo: recém-nascido de termo, pré-termo e pds-termo.
Pré-natal: realizado pré-natal ou ngo.

Movimentacgao fetal: antes e depois dos seis meses de gestacdo.

Doengas maternas na gestacéo.
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f) Uso de teratbgeno: no primeiro, segundo, terceiro trimestre
gestacional e durante toda a gestagao.

g) Tipo de teratégeno: medicamentos, drogas e irradiacao.

E VARIAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES PERINATAIS
a) Apresentacao obstétrica: cefalica, pélvica e transversal.

b) Tipo de parto: normal, férceps e cesarea.

c) Alteracéo do liquido amniético: oligohidramnio e polidramnio.

d) Morbidade neonatal: sofrimento fetal, ictericia prolongada e infecgéo.

F  VARIAVEIS RELACIONADAS AS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Todas medidas antropométricas foram obtidas por meio de
instrumentos padronizados e técnicas apropriadas (HALL et al. 1989). As
medidas realizadas foram: peso, estatura, perimetro cefalico, diametro
antero-posterior cefélico, diametro bitemporal cefalico, distancia intercantal
interna, distancia intercantal externa, comprimento da mao, comprimento da
palma da mao, comprimento do dedo maior (terceiro quirodactilo).
Ocasionalmente, quando havia suspeita de alteragbes do tamanho, medidas
foram realizadas por motivo de objetividade, como, por exemplo, medida da
envergadura e medida do pénis.

Para eliminar efeitos do sexo e idade, todos os valores
antropométricos obtidos foram calculados a partir de curvas de desvio

padrao, amplamente utilizados na area de dismorfologia (HALL et al. 1989).
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G  VARIAVEIS RELACIONADAS AOS ACHADOS FiSICOS

Os achados fisicos externos estudados foram adaptados a partir da
lista das anormalidades fenotipicas especificadas por MERKS et al. (2003).
Esta lista divide-se em 29 areas principais, subdivididas em 97 regides
corpérea menores que correspondem a 683 anomalias isoladas: defeitos
congénitos (DC), anomalias menores (AM) e variagdes comuns (VC). Segue

tabela com a lista integral destes achados fisicos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Lista dos achados fisicos avaliados: defeitos congénitos (DC),

anomalias menores (AM) e variagdes comuns (VC).

. CGORFPURE mm

abella proeminente

X Al
obesidade generalizada X defeito dsseo da glabella A
longilineo X obliquo X
|mswhr X saliente X
|Estatura |baixa estatura (proporcionada) AB alargado X
estatura (membros curtos) AB estreito X
baixa estatura (fronco curio) AB estreitamento biparietal X
ta estatura (proporcionada) X saliéncias supra-orbitais hiperplésicas | X
{au estatura (membros longos) X saliéncias supra-orbitals hipoplasicas X
Créinlo: tamanho microcefalia X Olho: geral ciclopla A
macrocefalia X assimetria X
Criinio: forma braguicefalia X esirabismo X
dolicocefalia X !@ B
|plagiocefaia X anomalia de Duane [}
ilrlggnncel’dli AB limplantagéo fundo X
turricefalia AB |proptose X
|Kieeblattschede/ A |micoftalmia A
Créinio: suturas |sums sobrepostas X buftalmia A
suturas amplas X criptoftalmia A
[fontanela antenior pequena X cisto orbitério A
ifechamento fontansla precoc X Olho fris aniridia A
ifechamento fontanelas tardio X hipoplasia A
[fontanela exira X atrofia / displasia AB
Cabelo: crescimento |gmcla totalis A coloboma {uni/bilateral) A
slopecia areata X manchas de Brushfield X
implantagho esparsa X {heterocromia A
crescimento lento B A
calvicie frontal X X
linha anterior alta x A
Im anterior baixa X B
Widow s peack x X
 |cow's kiok X membrana pupilar persistente A
roda moinho anormal X Otho: cristaling ectopia lentis A
Cabelo: estrutura fino X |tamanho / forma anormais A
Iseco X |catarata AB
[iso X Ohho: cormea Imicrocemea X
sseiro X Imacrocérnea %
quebradigo X |cémea opacificada B
entedvel X anestesia B
Ihh\'y X Oho: conjuntiva noduli X
Cabelo: pigmentag2o  |hipopigmentacio generalizada A |teleangisctasia X
despigmentagdo esparsa A dermoid epibulbar A
cinza prematuro X Ohho: esclera arulada B
cor ndo usual X nevus de Ota A
Face |fenda facial A | |Cho: pslpebras El X
assimetria X coloboma sup.finf. A
i X fropi X
quena X |entropic X
|estreita / alongada X sinequia / anquiloblefaro A
al 8 X |edema X
forma armedondada X inteira X
|forma quadrada X porgao lateral inteira X
forma triangular X Fissura palpebral biefarofimose X
achatada X |enrto X
me A |ampla X
lenvelhecimento prematuro A assimétrica %
lrugas prosminentes X obliqua cima X
[sem expressio / dull -] obliqua baixo X
lﬁfrﬁm B amendoada X
malar h 0 X |%aﬂa X
hipoplasia de face média X Pele periorbital epicanto x
hiperplasia de face média X telecanto X
bochechas proeminente X |blefarocaldsio %
bochechas deprimidas X |skin tag A
|pergao inferior alargada X Fg!g_a tutanea infra-oritaria X
Nervus Faclalis assimetria periférica B | i{Distincia intercantal  [hipotelorismo X
assimelria central B X
Frontal saliincia metdpica X Cilios A
bossa frontal X X
|prumh1m X X

continua
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continuagdo
duplicacio A nasal B
coloboma A disatria B
duas cores X rouca AB
{Sobrancelhas ausentes A eri du Chat/ high-pitched B
hipoplasia X lowpitched B8
|esparsa X Filtro longo X
|duplicago A curto X
|sinofre X |apagado X
|protuberancia medial X |proeminente X
|protuberancia Iateral X Regido oral |frénuio extra-oral A
protuberéincla medial ¢ lateral X |sinequia oral A
estreitaments fateral X |sulco nasolabial proeminente | X
arqueada X |pigmentagéo oral X
continuagio lateral X pigmentag#o perioral X
Glandula facrimal producdo diminuida de l4grimas AB| |Boca micostomia X
Ducto nasolacrimal ausente A macrostomia X
exira A assimetria X
posicdo anomal A aparéncia boca aberta B
Nariz: geral |ausente A Deicinho” X
|atresia de coana/ estenase A canto para ¢ima X
ido A canto para baixo X
F‘mdo X Labio superior fendido A
achatado X |fino X
|pequenc X |grosso X
longo X esticado X
alargado X evertido X
pontiagudo X s) A
columeia curta X cupid bow X
ifil convexe X Labio inferior fendido A
iﬁﬁ concavo X |oitis) A
|ponta nasal desviade X 50 X
|septo desviado X fin X
|airy paiyp B esticado X
Nariz: asa |hipepiasia X evertido X
caicboma A | |Gengva fusio gengival A
Nariz: narines slargada X [hipertrofia AB
Gnica A | [Palato |fendido A
|protuberante X esireito X
|antevertida X curto X
|assimetrica X amplo X
|supranumeréria A fistula A
Nariz: ponte nasal |achatada X iwula bifida A
minente X ausente A
alargada X (vula hipoplésica x
Nariz: ponta |bifide X tvula longa X
|alargado X nugae X
|achatado X [Processo aveolar espessado X
[buiboso X fendido A
|pendente X Lingua |aplasia A
Nariz: septo uséneia cattilagem A |hipoplasia X
eurto X |fendido A
alsrgado X |slargado X
estreito X |lobuiado A
[Nariz: base alargada X amolecido X
estreita X sulco proeminente AB
{Maxila |fendida A anquiloglossia X
|nipopidsica X pssoplose AB
|proeminante X protiusa B
|estreita X |fascieuiagio 8
|assimética X Dentes [macrodontia X
W ausente A microdontia X
premaxila proeminente X supranumerdrio A
Mandibula ausente A oligodontia A
fendida A incisor central simples A
assimétrica X erupcao precoce X
proeminente X erupgho tardia X
refromicrognatia X erupgio neonatal A
Queixo dimpled ! sulco X perda prematura AB
|pontudo X sobreposigio X
Voz |afonia AB mé-oclusio X
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continuagdo

simelria X [hipertrafia X
40 Incisivos A {assimetria X
diastema X comastia A,
dentina alterada B eudoginecomastia X
esmalte alterado B desenvoivimento prematuro X
Oreiha: geral agenesia A | [|Mamilo ausente A
pequena X {hipoplésico X
aplasia { microtia A |hiperplasica X
nde X |assimetna X
assimetria X supranumerdrio A
X distincia intermamilar aumentada X
lachatada X invertido X
Fﬁoﬂdadﬂ X Ombro alargado X
esireita X estreito X
|displasica X obliquo X
Isimple X rodado anteriormente B
lforma taga A | [Clavicuia ausente A
|fop ear A hipoplésica X
ennigada B lionge X
baixa implantada X |horizontal X
rodada posteriorments X Escapula |ausente A
|proeminente A |pequena X
lpinna cistica AB anomafa de Sprenge| A
{calcificagdo cartilagem X desvio excessivo / winged X
Orelha: hélice ipopldsi X M.pectoralis ausente A
modelagem alterada X hipoplasia X
|sobredobramento X Costela ausente A
|sem dobra X encurvamento proeminente X
otched X \Abddmen diatese m. retos X
prega superior horizontal X aplasia muscular A
Darwin ‘ump” X |hipoplasia muscular X
loits A |protuberante X
Orelha: |¢bulo |hipopiasica X lggmgguise A
Iniperplasica X osigo umbilical anormal X
Ipreso X |hémia umbilical B
desvio para cima X |onfalocele AB|
sulco X |hémia inguinal B
fendido A | [Anus |atresia A
Oretha: tragus ausente A st AB{
Ihipoplasica X osigao anormal X
Orelha: meato lausente A fistula A
|atrésico A | |Genitdlia: geral |ambigua A
|estreito X |pubertas praecox X
Orelha: pits luniiateral A |pubertas tarda X
vitateral A | [Genitalia: feminina  [clitoris proeminente X
Orelha: tags Juniiateral A |1abio maior proeminente X
|bitateral A {iabio menor proeminente X
Pescogo [cisto / fenda / suico branquial A |hipoplasia I4bio malor X
{alado AB | hipoplasia labio menor X
{higroma cistica AB| | usdo labio A
llongo X |atresia vagina A
curto X |hipoplasia vagina A
alargado X |septo vagina A
ftorcicolo B |Mstula rectovaginal AB
|perda prega cuthnea |cloaca A
Ibscio AB| [Genitalia: masculina lgenh pequeno X
Torax lalargado X pEnis grande X
lestreito X nis implantagdo profunda X
laumento d AP X hipoplasia preplcio X
lassimetria X |hipospadia escrotal A
feurto X |epispadia A
liongo X testiculo aumentado X
lachatado X testiculo diminuldo X
protuberncia X criptorquidia A
ixifisterno A hidrocel X
|pectus carinatum X supranumerério A
Ipectus excavatum X |hipoplasia escrotal X
lestemno curto X |bolsa escrotal em cachecol X
lestemo assimélrico X |bolsa escrotal bifida A
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continuagéo

lordose lombar diminufda dedos alsrgados
cifose lombar diminuida X icamplodactiia X
sumento da lordose lombar chnodactiia
aumento da cifose lorbtice X desvio ulnar il
escofiose AB desvio ulnar V X
espinha rigids AB desvio ulnar V-Y
ba X |sobreposichio [F]
Medula bifida A Isinfaiangismo A
menigocele / mislomeningocele A isindactilia X
siringomefia A fusforme X
cisto / seio / dimple pionidal X tortos B
tethered cord AB ponta alargada X
Sacrum dimple sacral fetal peds
apkndice caudal A falange distal curta X
|prega assimétrica X auséncia falange AB
|fat pads X anel constricgio B
Membros Superiores  [ausente A | [Polegar Ausente AB
brago curto proporcional X hipoplasi X
rizomelia A assimelria X
glia A alargade X
cromelia A adite B
hipercrascimeanto X locakeaedo proximal X
hemihipertrofia X polagar (hch-hicker) retrofetido B
Iredug 30 / deficbncis {alguns dedos) AB [infaiange AB|
reduc o / deficéncia (auséncia dedos) AB [Fatange distal curta X
|mm constricgho B | [Pens |alargsda X
assimatria X estreita X
Umero ausente A desl to quadril AB
arqueado AB| [Membros inferiores |ausente AB
Catovelo vaigo ema curta proporcional X
alado B Zomelia A
dimple acromial B B A
Anlebrago ausente A cromelia A
{arqueado AB sirenomelis A
|deformidade de Madeiung A {duplicago A
Mo ausente AB {umm X
quena desprop X hiparcrescimente X
& desproparcioanal X |mm'§emaa ¥
ssireita X redugo / deficidncia (sem dedos) AB
alargada X redugia / daficiéncia (alquns dedos) AB
assimetria X anel consticgdo B
ectrodactiia A8 [Fimur A
sindactilia X arqueado AB
mia tridente X Patelia A
clubbhands AB ihipoplasica X
“crispé” B | oelho varm X
desvio ulnar / radial B valgum X
paima longa X bing B
|M plasia tenar X Tibia ausente A
hipoplasia hipotenar X Lquudl AB
edema dorso mao X {Pés lausente AB
encurtamento metacar X Ipeg X
(Prega paimar prega Sydney X lgrande X
|prega Gnica X curlo X
bridging crease X longo X
susente B treit X
flexdo diminuida X alargado X
{prega acenluada X assimélrico X
Dedos |ausente ! oligodactiiia AB planus
{hipoplasi X CHRIS
|poiidactilia pré-axial AB taiipe equinovarus AB
|polidactilia pos-axial AB trodactilia AB
|polidactilia meso-axial AB har proeminente X
polidactilia imagem espeho AB mata-borrdo AB
dedos longos X prega plantar profunda X
dactilia 8 fetal pads
dedos curtos X edema dorso pés %
braquidactilia (lipo Bel) AB rtamento metacarpo isolado X
matrodactilia X (Artelho AB
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continuagéo
hipoplasico X
polidactia pré-axal A
poiidactiia meso-axal A
|polidactiia pés-axial A
Iggmma am espelh A linfedema AB
longs X calcificagho B
curlo X dimple X
alargado X Pele: localzada hipoplasia / aplasta AB
fatange terminal curta X alrofia AB
sindactiia IHIl A esiria X
sindactiia parcial 111 X bolhas AB
sindactiia nfo -1l A escleroderma B
sindactilia parcial nfo [HII x [fibromata X
sinfalangismo A lipomata 8
& X [xantoma B
gap X |defeito scalp AB
sobrepasigio X [Pele: pigmentagao [albinismo A
clinodactiia dig V X |nipopigmentacao generalzada X
em martzlo X [niperpigmentagao generalizada X
20 maior 1o X |macula hipodespigmentagéo X
felal pads X macula ntagdo X
Halux |ausente AB café-au-lait (soktario) X
|nipoplasia X café-au-lait (multiplo) A
curto X |nevus solitério (>0.5¢m) X
assimetria X [nevi miltiplo (>0.5¢cm) X
alargado X [nevus sebdceo linear A
estreio X lefélide adlar 5%
Varus X |lacantose nigricans AB
valgs X [Pele: vascular hemangioma capilar A
implantagdio proximal X |hemangioma plana A
dorsifiexio / em martelo X malformacdo AV A
Aticulacao contratura AB |stork bite %
contraturas (incll artrogripose) AB angel kiss X
deslocamento AB leangiectasia miltipla AB
desiocamantos B 2505 p inentes A
alargamento X |maltiplos hematomas B
hipomobilidade pequena art X Pele: pifificagio corpd ralzada X
higomobilidade grande ant X localizada %
hipermobidade pequens art. X Unhas _{ausente AB
hipermobilidade grande art. X hipoplasi X
hipermobilidade peq, & grde. art. X curta X
Misculos agenesia Isolada A treit X
hipoplasia X concava X
atrofia / distrofia B {hiperconvexa X
|hiparirafia AB {quebradiga X
hipotonia B espessa X
hipertonia B oits X
|traqueza muscular AB sstrias X
[fescicutsgto B bifida / dupla A
|mictonia AB lfusionads A
Neurslogia |hemiplegia fparesia B {cor anomat X
|diplegia / paresia 8
|tetraplegia / paresia B | A =malformagio; B = deformagdo, disrupgdo, displasia ou outras
|espasticidade AB| anormalidades secundérias a morfogénese anormal ou fungdio de
|paralisia nervo cranial AB| outraestrutura
[tremor B
atraso desenvolvimento AB
Pele: geral atrofia AB
fina / ranslucente X
espessa X
hiperceratose X
ictiose B
sle seca X
ﬂfw laxa B
hiperelasticidade X
ex0€550 proga cutinea AB
gicatrzagdo lenta B
queldile B

Fonte: Adaptado de MERKS et al. (2003).
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4.2.5 Estratégia de processamento e analise dos dados

A BANCO DE DADOS

Os dados coletados foram obtidos de todos os pacientes que
participaram da consulta médica no ambulatério do Departamento de
Pediatria no periodo do estudo. O médico responsavel pelo estudo criou um
banco de dados especifico, utilizando o programa SPSS 11.0, atualizando-o

com as informagdes preenchidas em cada protocolo clinico.

B  ANALISE ESTATISTICA

Toda a analise estatistica foi realizada com o programa SPSS 11.0.
Foram calculadas as prevaléncias das anomalias congénitas e sindromes
genéticas com os respectivos intervalos de confiangca de 95%. As
associagdes entre os tipos de neoplasia e as diversas anomalias congénitas
e outras variaveis clinicasepidemiolégicas foram avaliadas por meio do teste
de associagdo do qui-quadrado (x?) ou teste exato de Fisher, quando pelo
menos uma das freqiiéncias esperadas for menor do que 5. As associagdes
foram avaliadas pelo teste de correlagdo de Pearson. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas quando o valor de p for menor

que 0,05.
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4.2.6 Rigor e Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de
Tratamento e Pesquisa — Hospital do Cancer (Parecer processo n°. 816/06
do 4 de setembro 2006, vide Anexo 3). Todos os pacientes receberam
informagdo clara e suficiente sobre a natureza e objetivos deste estudo, e
foram incluidos nele ap6s consentimento assinado, livre e esclarecido
(Anexo 1)

Este estudo foi desenhado de acordo com o Cddigo Brasileiro de
Etica Médica (1988), com a Declaragdo de Helsinque (1986) e com
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolugdo 196/1966 do Conselho Nacional de Saude). A
documentacgao fotografica foi consentida para fins didaticos e cientificos. A
privacidade dos pacientes foi garantida durante e depois de finalizado o
estudo. Os resultados da pesquisa serdo tornados publicos apés a

finalizagdo do estudo proposto.




“La vie ne transgresse ni ses lois, ni ses plans de structure. Les
accidents n’y sont pas des exceptions, et il n'y a rien de
monstrueux dans les monstruosités. Il n’y a pas d’ exceptions
dans la nature”.

Georges Canguilhem, La connaissance de la vie (1965).

RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES

Cento e quarenta e quatro pacientes foram convocados. Destes,
cento e vinte e dois (84,7%) foram examinados, e o restante (15,3%)
recusou a colaborar com o estudo ou nao foram localizados. A anamnese
dos antecedentes obstétrico-materno e perinatais junto com a histoéria
familial durou 20-30 minutos, e a avaliagdo dismorfolégicas e obtengédo de

dados antropométricos, durou 30-45 minutos.

5.1.1 Dados sociodemograficos
A distribuicdo dos pacientes, segundo as caracteristicas
sociodemograficas, esta descrita na Tabela 2. A razédo entre os sexos M:F

corresponde a 1,103. Grande parte dos pacientes sdo da raga branca.
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Tabela 2 — Frequéncia absoluta e relativa de pacientes, segundo variaveis
sociodemograficas.

Variavel Categoria No Pacientes %
Masculino 64 52.46
Sexo oy
Feminino 58 47 .54
Branco 80 65.57
Raca
Nao Branco 42 34.43
<1 12 9.84
1-4 38 31.15
, . 5-9 30 24 .59
Idade ao D yst
RA VRIS 10-14 22 18.03
15-19 18 14.75
19 2 1.64
1-4 8 6.56
Idade ao Exame B 10 4179
10-14 28 22.95
15-19 17 13.93
20-26 23 18.85
Total 122 100

5.1.2 Tipo de Neoplasias e Modalidades de Tratamento Oncolégico

Os tipos de neoplasias presentes nas criangas examinadas (Tabela 3)
foram classificadas conforme a Classificagcdo Internacional dos Tumores
Infantis e ordenados de forma crescente, segundo a freqiiéncia. Os tumores
de células germinativas sdo: um teratoma do ovario esquerdo maturo, um
carcinoma embriondrio do testiculo esquerdo, um tumor do seio
endodérmico do ovario esquerdo e um teratoma sacroccigeo congénito
maligno. Os tumores de sistema nervoso central s&o: cinco astrocitoma
pilocitico, um astrocitoma desmoplasico, dois gliomas de baixo grau, um
meduloepitelioma associado a carcinoma de plexo cordide e dois tumores de
pineal, sendo um de localizagédo supracelar com diferenciagéo intermediaria,

e o outro constituido por células germinativas, mantendo o meduloblastoma
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em grupo individualizado por tratar-se de um tumor embrionario. Na
categoria miscelanea temos: dois sarcomas, sendo um intramuscular em
coxa esquerda, e o outro superficial cutdneo de baixa malignidade; dois
hemangiomas; dois neurofibromas; um melanoma cutdneo; um
adenocarcinoma de reto, um linfoepitelioma nasofaringeo; um carcinoma
suprarenal esquerdo; um tumor neuroectodérmico primitivo (PNET)
paravertebral; um tumor carcindide atipico do pulm&o; um tumor de vulva;
um tumor pelvico de origem neural indiferenciado, e um caso de
mielodisplasia. Os tumores do sistema nervoso central, retinoblastoma,
leucemia linféide aguda e a categoria miscelanea contabilizam metade dos
casos estudados. Os tumores embrionarios e as neoplasias hematoldgicas

compdem 26,2% e 35,2% da casuistica.

Tabela 3 — Frequéncia absoluta e relativa dos Tipos de Neoplasias
presentes nas criangas examinadas.

TIPO DE NEOPLASIA FREQUENCIA %

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA 19 15,57
RETINOBLASTOMA 17 13,93
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 11 9,02
OSTEOSSARCOMA 10 8,20
LINFOMA NAO HODGKIN 9 7,38
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 8 6,56
SARCOMA DE EWING 7 5,74
LINFOMA HODGKIN 7 5,74
NEFROBLASTOMA 6 492
RABDOMIOSSARCOMA 5 4,10
TU. CELULAS GERMINATIVAS 4 3,28
HEPATOBLASTOMA 2 1,64
NEUROBLASTOMA 1 0,82
MEDULOBASTOMA 1 0,82
MISCELANEA 15 12,30

TOTAL 122 100,00
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A maioria dos pacientes (85,2%) esta fora de tratamento oncolégico:
03 pacientes (2,5%) néo receberam tratamento, e 15 pacientes (12,3%)
estdo em tratamento. Os pacientes que ndo receberam tratamento sdo
portadores de tumores benignos em acompanhamento para monitorar a
evolugdo clinica. As modalidades de tratamento consistem na cirurgia, na
quimioterapia e na radioterapia, e também na associagdo entre estas. A
quimioterapia isolada prevaleceu em 40 casos (32,8%), correspondendo a
um terco da casuistica. Dois casos de pacientes portadores de
retinoblastoma foram tratados com laser, classificados na categoria “outros”
de tratamento. Os diferentes tipos de tratamento oncolégico estao

discriminados na tabela abaixo (Tabela 4).

Tabela 4 — Frequéncia absoluta e relativa dos tipos de modalidades
terapéuticas oncologicas.

MODALIDADES TERAPEUTICAS FREQUENCIA %
QT 40 32,8
CIRURGIA/QT 27 221
CIRURGIA/QT/RT 18 14,8
QT/RT 17 13,9
CIRURGIA 13 10,7
ACOMPANHADOS 3 25
CIRURGIA/RT 2 1,6
OUTROS 2 1,6
TOTAL 122 100,0

QT:QUIMIOTERAPIA, RT:RADIOTERAPIA
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5.2 ANTECEDENTES FAMILIAIS

Os heredogramas correspondem a trés geracbes a partir do
probando. Os casos de malformagdo, neomorto, deficiéncia mental e
neoplasia pediatrica sdo considerados positivos quando presentes em
parentes de primeiro e segundo graus de consangulinidade. A partir dos
dados obtidos no heredograma, verifica-se: em 2 casos (1,6%), com um
parente portador de malformacgao; 15 casos (12,3%), com um neomorto, e
um unico caso, com dois neomortos na familia; dois casos com um parente
portador de deficiéncia mental, e nenhum, com parente portador de cancer
infantil. Um Unico caso de cromossomopatia em irmdo falecido de um
probando com leucemia miel6ide aguda foi identificado, caracterizado por
delecao 18p. Um paciente portador de neurofibromatose tem uma irma com
anomalia do ftrato wurinario. Duas familias apresentaram neoplasias
semelhantes entre primo irmao do probando: tumor de Wilms e linfoma nao
Hodgkin. Uma crianga com hepatoblastoma tem um tio com leucemia e dois

tios-avos com amaurose congénita.

5.3 ANTECEDENTES MATERNOS

Na maioria (80,8%) dos casos, as maes tiveram até trés gestacgoes, e
um quarto delas tiveram, pelo menos, um abortamento espontaneo.
Nenhuma crianga examinada foi gerada por meio de técnicas de reprodugao

assistida. Na quase totalidade dos casos (90,2%), as criangas s&o de termo,
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sendo 8 criangas pré-termo e um Unico caso pos-termo. Nenhum caso de
prematuridade extrema foi constatado. Em todos os casos, exceto 7 casos
(6%), o pré-natal foi realizado adequadamente. Em dois casos (1,7%), houve

um atraso na movimentacao fetal, sugerindo possivel hipotonia intra-uterina.

5.4 DOENGA MATERNA E TERATOGENOS NA GESTAGAO

As principais doengas maternas relatadas sao: infecgdo do trato
urinario (8,2%), hipertensao arterial crénica (7,4%), sangramento (6,6%),
descolamento prematuro de placenta (2,5%) e amniorrexis prematuro
(1,6%).

Em dois casos (1,6%), foi relatado uso de antibiético durante a
gestacdo, um caso com uso de anticonvulsivante, um caso com uso de
antitireoidiano e um caso com uso de misoprostol. Onze casos (9,0%) foram
tabagistas durante toda a gestacdo. Somente dois casos (1,6%) tiveram
exposicdo a raio X para fins diagnésticos. Nenhum caso foi identificado de

uso de alcool ou submetidos a radioterapia durante a gestagéo.

5.5 ANTECEDENTES PERINATAIS

Somente em quatro casos (3,3%) foi identificado alteragdo da
apresentacdo obstétrica caracterizada por apresentacao pélvica. Metade dos
partos foi cesareana (50,0%), sendo os demais por via baixa, incluindo

quatro casos de parto férceps (3,3%). Dois casos (1,6%) apresentaram
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oligohidramio na gestagéo. Cinco casos apresentaram sofrimento fetal
periparto (4,9%); onze casos (9,0%), ictericia neonatal, e um Unico caso de

infecgé@o no periodo neonatal.

5.6 DADOS ANTROPOMETRICOS

Os dados antropométricos obtidos foram comparados as suas
respectivas curvas e 0s casos com percentil abaixo de 3 e acima de 97
(HALL et al. 1989) permitiram definir parte dos achados fisicos estudados.
As alteracdes so6 foram incluidas quando baseadas no resultado do percentil
encontrado. Os achados fisicos, assim determinados, estdo discriminados

na Tabela 5.

Tabela 5 — Freqliéncia absoluta e relativa dos achados fisicos determinados
por medidas antropométricas.

Achados Fisicos No. Pacientes %
CONSTITUI(;I_\O; OBESIDADE GENERALIZADA 7 5.7
CONSTITUICAO; OBESIDADE TRUNCAL 2 1.6
CRANIO; FORMA; BRAQUICEFALIA 6 49
CRANIO; FORMA; DOLICOCEFALIA 4 3.3
CRANIO; FORMA; MACROCEFALIA 5 4.1
CRANIO; TAMANHO; MICROCEFALIA 11 9.0
DEDOS; ARACNODACTILIA 2 1.6
DEDQOS; CURTOS 3 2.5
DEDOS; LONGOS 2 1.6
ESTATURA; ALTA PROPORCIONADA 5 41
ESTATURA; BAIXA PROPORCIONADA 2 1.6
MAQO; GRANDE DESPROPORCIONADA 2 1.6
MAO; PALMA LONGA 2 1.6
MAO; PEQUENA DESPROPORCIONADA 3 25
MEMBRO INFERIOR; HEMIHIPERTROFIA 1 0.8
OLHO:; DISTANCIA INTERCANTAL; HIPOTELORISMO 1 0.8
OLHO:; DISTANCIA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO 5 4.1
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5.7 ACHADOS CLIiNICOS E AVALIAGAO DISMORFOLOGICA

Dos 683 achados fisicos investigados (variantes comuns, anomalias
menores e anomalias maiores), 191 achados sado positivos em nossa
casuistica (Anexo 4). Estes se distribuem em 83 variantes comuns, 83

anomalias menores e 25 anomalias maiores.

5.7.1 Variantes Comuns
Cerca de dois tergos (68,9%) dos pacientes estudados apresentam
até 8 variantes comuns. Na Tabela 6, estdo discriminadas as variantes

comuns com prevaléncia acima de 8%.
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Tabela 6 — Frequéncia absoluta e relativa das variantes comuns com

prevaléncia acima de 8%.

Variantes Comuns - Achados Fisicos

No. Pacientes

%

FACE; ARREDONDADA

CABELO; ESTRUTURA; FINO

PESCOCO; CURTO

PESCOCO; LONGO

COTOVELO; VALGO

FILTRO; PROEMINENTE

CABELO; ESTRUTURA; SECO

CILIOS; PROEMINENTE

NARIZ; BASE; ALARGADA

DEDOS; CLINODACTILIA
SOBRANCELHA:; SINOFRE

LABIO INFERIOR; GROSSO

NARIZ; GERAL; COLUMELA CURTA
ORELHA; LOBO; PRESO

PELE; PIGMENTACAO; MANCHA CAFE AU LAIT; SOLITARIO
LABIO SUPERIOR; GROSSO

DENTES; ESPASSADOS

LABIO SUPERIOR; FINO

CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR BAIXA
DEDOS; "FETAL PADS"

ORELHA; HELICE; SOBREDOBRAMENTO
NARIZ; PONTA; BULBOSO

ORELHA; HELICE; "DARWIN LUMP"
ABDOMEN; PROTUBERANTE

ORELHA; HELICE; SEM DOBRA

70
58
43
42
32
31
28
28
24
23
22
21
20
20
18
17
16
16
15
15
14
13
13
12
10

57.4
47.5
35.2
34.4
26.2
254
23.0
23.0
19.7
18.9
18.0
T2
16.4
16.4
14.8
13.9
13.1
13.1
12.3
12.3
11.5
10.7
10.7
9.8
8.2
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5.7.2 Anomalias Menores

Encontramos 29 casos (23,8%) sem anomalias menores, 26 casos
(21,3%) com uma anomalia menor, 26 casos (21,3%) com duas anomalias
menores e 20 casos (16,4%) com trés anomalias menores. 41 casos (33,6%)
apresentam, pelo menos, trés anomalias menores ou mais. Dois casos
apresentaram 14 anomalias menores.

As anomalias menores com prevaléncia acima de 4% estédo
discriminadas na Tabela 7.

A prevaléncia de uma ou mais anomalia menor foi 76,2% (IC95%
[68,68-83,73]), de duas ou mais anomalias foi 54,9% (1C95% [46,09-63,75]),

e de trés ou mais anomalias foi 33,6% (IC95% [25,22-41,99]).

Tabela 7 — Frequéncia absoluta e relativa das anomalias menores com
prevaléncia acima de 4%.

Anomalias Menores - Achados Fisicos No. Pacientes %
CRANIO; TAMANHO; MICROCEFALIA 11 9.0
PALATO; ESTREITO 11 9.0
CONSTITUICAO; LONGILINEO 9 7.4
CONSTITUICAO; OBESIDADE GENERALIZADA 7 5
FACE; TRIANGULAR 7 5.7
FRONTE; PROEMINENTE 7 5.7
NARIZ; PONTE; ACHATADA 7 5.7
CRANIO; FORMA; BRAQUICEFALIA 6 4.9
NARIZ; GERAL; PEQUENO 6 49
CABELO; CRESCIMENTO; "WIDOWS PEACK" 5 4.1
CRANIO; FORMA; MACROCEFALIA 5 4.1
ESTATURA; ALTA PROPORCIONADA 5 4.1
FILTRO; CURTO 5 4.1
FRONTE; BOSSA FRONTAL 5 4.1
NARIZ; SEPTO; ESTREITO 5 4.1
OLHO:; DISTANICA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO 5 4.1
PELE; PIGMENTACAO; NEVUS MULTIPLO MAIOR 5MM 5 4.1
PREGA PALMAR; UNICA 5 4.1
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5.7.3 Defeitos Congénitos

Foram identificados 25 defeitos congénitos distintos (Tabela 8), sendo
os principais defeitos congénitos encontrados, correspondendo a manchas
multiplas do tipo “café au lait” (4,9%), seguido de escoliose (2,5%) e “tag”

unilateral em orelha (2,5%).

Tabela 8 - Frequéncia absoluta e relativa dos defeitos congénitos
encontrados.

Anomalias Maiores - Achados Fisicos No. Pacientes %
PELE; PIGMENTACAO; MANCHAS CAFE AU LAIT; MULTIPLO 6 4.9
DORSO; ESCOLIOSE 3 25
ORELHA; TAG; UNILATERAL 3 25
ARTICULACAOQ; HIPERMOBILIDADE PQ E GRD ART 2 1.6
DEDOS; ARACNODACTILIA 2 1.6
ESTATURA; BAIXA PROPORCIONADA 2 1.6
OLHO; CONJUNTIVA; NEVUS DE OTA 2 1.6
OLHO; IRIS; HETEROCROMIA 2 1.6
ORELHA; HELICE; PITS 2 1.6
ORELHA; LOBO; SULCO 2 1.6
ORELHA; PIT; UNILATERAL 2 1.6
PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA PLANA 2 1.6
ABDOMEN; HERNIA INGUINAL 1 0.8
BOCA; APARENCIA ABERTA 1 0.8
CABELO; PIGMENTACAO; DESPIGMENTACAO ESPARSA 1 0.8
CRANIO; FORMA; TRIGONOCEFALIA 1 0.8
GENITAL MASCULINO; PENIS HIPOSPADIA 1 0.8
LINGUA; SULCO PROEMINENTE 1 0.8
MUSCULO; AGENESIA ISOLADA 1 0.8
NEUROLOGIA; TREMOR 1 0.8
OLHO; GERAL; MICROFTALMIA 1 0.8
OLHO; GERAL; NISTAGMO 1 0.8
PELE; PIGMENTACAO; ACANTOSE NIGRICANS 1 0.8
PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA CAPILAR 1 0.8
TIBIA; ARQUEADA 1 0.8
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A maioria dos pacientes nao apresentaram defeitos congénitos
(79,5%). Dezesseis casos (13,1%) sao portadores de um unico defeito
congénito maior; 5 casos (4,1%), de dois defeitos congénitos; 3 casos
(2,5%), de trés defeitos congénitos; e 1 caso (0,8%), com quatro defeitos
congénitos. Quatro casos que apresentaram defeitos congénitos néo
apresentaram nenhuma anomalia menor. A prevaléncia de defeitos

congénitos corresponde a 20,5% (1C95%(18,08-22,91]).
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5.7.4 Sindromes Genéticas

Um paciente é portador de sindrome de Down acompanhado por
leucemia mieldide aguda. Este paciente apresentou o maior nimero de
anomalias menores, totalizando14 anomalias menores.

Trés pacientes sao portadores de neurofibromatose tipo 1, sendo um
deles aquele paciente que apresentou o maior nimero de defeitos
congénitos, totalizando 4 anomalias maiores.

Um paciente apresentou Hemihipertofia isolada com confirmagao
ap6s escanometria dos membros inferiores.

Trés pacientes com envergadura aumentada foram investigados para
sindrome de Marfan, mas, conforme avaliagdo clinica baseada em protocolo
especifico para esta sindrome, ndo obtiveram escore suficiente para
confirmar este diagnéstico. Um paciente foi investigado para displasia
cleidocranial por apresentar desvio excessivo de escapula, porém o
diagnéstico ndo foi confirmado, pois os achados radioloégicos nao foram
compativeis.

Outro paciente com nimero aumentado de anomalia menores com 14
achados fisicos desta categoria deveria ser investigado para possivel

sindrome genética, e necessitaria de exames complementares para

confirmacgao diagnostica.
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5.7.5 Associagoes

A ASSOCIACOES ENTRE ANOMALIAS MENORES E DEFEITOS
CONGENITOS
Houve uma tendéncia das criangas com maior numero de anomalias

menores apresentarem defeitos congénitos (Pearson 0,317 e R=0,1) (Figura

6).
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Figura 6 - Grafico da correlagcdo entre as anomalias menores e defeitos

congénitos.
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=] ASSOCIACOES ENTRE IDADE AO DIAGNOSTICO E ANOMALIAS

MENORES

Houve uma tendéncia das criangas com maior nimero de anomalias

menores apresentarem menor idade ao diagnéstico (Pearson= -0,163 e

R=0,026) (Figura 7).
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Figura 7 - Gréafico da correlagédo entre idade ao diagnodstico (em anos) e

numero de anomalias menores.
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C ASSOCIACAO ENTRE ANTECEDENTES MATERNOS E ACHADOS

DISMORFICOS

A maioria das criancas de mae tabagistas apresentaram, pelo menos,
uma anomalia menor (81,8%) e um uUnico caso apresentou um defeito
congénito. Nenhum caso das méaes que foram irradiadas durante a gestacao,
para fins diagnéstico, tiveram filhos com defeitos congénitos, entretanto,
ambos apresentaram cinco achados fisicos: microcefalia, braquicefalia,
encurtamento de quarto metacarpo, hélice com modelagem alterada e

hemangioma plano.

D ASSOCIAGAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E ANOMALIAS

MENORES

Dentre os 41 casos com mais de trés anomalias menores, verificamos
0 Unico caso de neuroblastoma, um caso de hepatoblastoma entre dois
encontrados, trés casos de nefroblastoma entre seis, e dois casos de
rabdomiossarcoma entre cinco; 45,5% dos casos de tumores de sistema
nervoso central, 53% dos casos de retinoblastoma, 37,5% das leucemias
mieloides, 33% dos casos de linfoma nao Hodgkin, 29% dos casos de
linfomas de Hodgkin, e 28,6% dos casos de sarcoma de Ewing.

Dentre os 29 casos que ndo apresentaram anomalias menores,
encontramos: LLA (5), tumores de SNC (3), nefroblastoma (3), tumor de
células germinativas (3), osteossarcoma (3), retinoblastoma (2), linfoma nao

Hodgkin (2), LMA (2), linfoma de Hodgkin (1) rabdomiossarcoma (1),
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melanoma (1), mielodisplasia (1), PNET paravertebral (1), e um tumor
pelvico de origem neural indiferenciado.

Nao houve diferenga significativa da prevaléncia de anomalias
menores e defeitos congénitos nos diferentes tipos de neoplasias. Na Figura
8, apresentamos a distribuicdo das principais anomalias menores e defeitos

congénitos nos diferentes tipos de tumores.
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ACHADOS DISMORFICOSHo. Packemies % TG

ANOMALIAS MENORES

CRANIC TAMANHD, MICROCEFALLA n a0

PALATO, ESTREITO " 90

CONSTITUIGAD, LONGILINED  § 74

ONSTITUIGACT OBESIDADE GENERALITADA 7 57

FACE TRANGULAR 7 57

FRONTE. PROEMINENTE 7 57

NARZ PONTE, ACHATADA I 5.1

CRANIO. FORMA. BRADUICEFALIA L] 48

NARIZ. GERAL PEQUEND L] 43

CABELO, CRESCIMENTO. "WIDOWS PEACK” L 4

CRANICY, FORMA, MACROCEFALIA 5 41

ESTATURA, ALTA PROPORCIONADA 5 41

FILTRO. QURTO § 41

FRONTE, BOSSA FRONTAL § 43

NARAL, SEFTO, ESTREITO ] 4.

ISTANICA 1N TERCANTAL HIFERTELORISMO 5 4.3

IMENTACAD, NEVUS MULTIPLO MAIOR SMM 5 41

FREGA PALMAR UNICA 5 41

DEFEITCS CONGENITOS

AGAD, MANCHAS CAFE AU LAIT, MULTIPLO ] a8 -
CORSO, BSCOLIOSE 3 25
ORELHA; TAG UNILATERAL E] 3% - -
D -tumores embﬁonérios:.-neoplasias hematoldgicas; NB-Neuroblastoma; MB-Meduloblastoma; HB-Hepatoblastoma; RB-
Rabdomiossarcoma; TW- Tumor de Wilms; RET-Retinoblastoma; EW-Sarcoma de Ewing; OS-Osteossarcoma; LH-Linfoma de

Hodgkin; LNH- Linfoma ndo Hodgkin; LNH- Linfoma ndo Hodgkin; LMA - Leucemia Mieldide Aguda; LLA- Leucemia linfoide
aguda; SNC- Sistema nervoso central; MISC- Miscelénea

Figura 8 — Distribuigao das principais anomalias menores e defeitos congénitos nos

diferentes tipos de tumores.
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Quando agrupados os tumores de origem embrionarios, verificamos
menor nimero de casos sem anomalias menores (18,8%) comparado com
os demais tumores (25,6%). Além do mais, os pacientes portadores de
tumores embrionarios apresentaram significativamente mais de trés
anomalias menores (50%) quando comparado com os demais pacientes
(27,8%) (p<0,009) (Figura 9).

Nao houve diferenga entre a presenga de anomalias menores ou néo

quando comparamos tumores hematologicos com os demais (p=0,5).

% casos

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

nimeros de anomalias menores
EMBRIO —&— HEMATO

Figura 9 - Gréfico da frequéncia relativa das anomalias menores nos grupos

de tumores embrionarios e neoplasia hematologica (*p<0,009).
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E ASSOCIAGAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E DEFEITOS

CONGENITOS

Nao houve diferenga entre a presenga ou nao de defeitos congénitos
nos diferentes tipos de neoplasia, nem quando agrupamos nos grupos
embrionarios e hematolégicos. Dos 25 casos com pelo menos uma anomalia
maior, os tumores encontrados foram: nefroblastoma (2/4), osteossarcoma
(1/10), sarcoma de Ewing (2/7), linfoma n&o Hodgkin (1/9), linfoma de
hodgkin (2/7), LLA (5/19), LMA (2/8), retinoblastoma (2/17), tumores de SNC
(2/11), dois casos de neurofibromatose tipo1, um sarcoma intramuscular, um
melanoma, um hemangioma, um tumor de origem neural indiferenciado, e

miscelanea (6/15).




“A verdade é que sempre tento escrever da maneira mais
desapaixonada possivel, pois sei que cabeca quente, idéias claras
e boa prosa sao incompativeis, embora saiba também que nem
sempre consigo fazé-lo”.

Mario Vargas Llosa, Cartas a um jovem escritor (1936).

DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

N&o somente os métodos de estudos em embriologia, assim como a
compreensao que temos das ciéncias foram totalmente redirecionadas
devido ao progresso da genética molecular, estabelecendo-se novo
paradigma. Entretanto, as informag¢des acumulam-se de maneira vertiginosa,
evidenciando uma complexidade rapidamente crescente. A “esperanca
naive” para alguns de explicar os mistérios dos mecanismos do
desenvolvimento embrionario ainda ndo foi concretizada. Verifica-se, no
entanto, que adentramos no campo de um novo conhecimento que permite
progressivamente constituir um quebra-cabega cuja complexidade
permanece imensa (ROUX 1993). Assim, segundo OPITZ (2006), néo ha
nada que possa ocorrer durante o desenvolvimento normal ou anormal que a
evolugdo nao tenha possibilitado. Portanto, a biologia do desenvolvimento a
luz da genética molecular assume o papel da embriologia moderna,
buscando determinar e explicar a regulagdo génica e o desenvolvimento
fetal, assim esclarecendo os mecanismos envolvidos durante a
blastogénese, organogénese e fenogénese.

Em seu manuscrito intitulado “Didlogo celular na organogénese”,
GILBERT (1996) se esforca em demonstrar como os biolélogos moleculares
procuram determinar vias sinalizadoras moleculares, seus receptores e
respectivos genes, permitindo que as células comuniquem entre si e

coordenem o processo do desenvolvimento. Segundo este autor, a Biologia
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oscila entre dois polos: o polo Aristotélico da distingado individual e o pdlo
Platénico de uma unidade subjacente.

Portanto, a pesquisa em embriologia e em cancer séo disciplinas
eminentemente aristotélicas: cada organismo se desenvolve diferentemente
dos demais, cada 6rgao se desenvolve de maneira distinta e cada 6rgao
pode formar seu proprio e especifico tipo de tumor.

No entanto, recentemente, convergéncias entre estas duas areas vém
surgindo. Consta que muitas das vias sinalizadoras moleculares descritas
estdo envolvidas em mecanismos morfogenéticos comuns, assim a
formacdo de diferentes 6rgaos estaria regulado por vias moleculares
semelhantes. Ademais, estas vias moleculares também estéo envolvidas na
tumorigénese. Parece, a principio, que os estudos de biologia do
desenvolvimento e de oncologia basica apresentam unidade subjacente
comum quanto as caracteristicas das vias genéticas participantes,
orientando os presentes estudos destas areas para uma visdo mais
platénica de unificagao.

Antes do advento da genética molecular, Nicholson (1931), segundo
WILLIS (1962, p.422), chamou a atengdo para a semelhanga histologica do
tumor de Wilms ou nefroblastoma com o rim fetal, oferecendo um exemplo
contundente da relagéo entre a embriogénese anormal e o cancer. WILLIS
(1962), em seu livro “The borderline of embriology and pathology”
reconhece, a respeito dos tumores embrionarios, que estes “tumores diferem
fundamentalmente, tanto na etiologia quanto na estrutura, dos mais comuns

tumores adquiridos em tecidos maduros do adulto”. Além do mais, este autor
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ressalta e acentua que estes tumores s&@o “ab initio malformagdes
neoplasicas”, pois se formam durante o processo intrinseco do tecido em
desenvolvimento. O nefroblastoma ndo consiste nem em um tumor adquirido
em rim com desenvolvimento prévio normal, nem em um rim previamente
malformado. Mas, de fato, este consiste na porcdo neoplasica do préprio
blastema renal.

A partir da revisdo da literatura cientifica, verificam-se inUmeras
tentativas no ambito clinico, inclusive deste estudo, em avaliar possiveis
associag6es entre o cancer na infancia e a presenga de defeitos congénitos
e variantes menores, possibilitando a identificacdo de genes envolvidos em
ambos os processos: tumorigénese e morfogénese. MILLER (1966) ressalta
que uma comunidade exposta a agentes tanto teratogénico quanto
oncogénico deveria evidenciar ao longo do tempo aumento de malformacgdes
entre aqueles expostos in utero e aumento de neoplasias entre aqueles
expostos em qualquer momento apés o nascimento. Exemplifica com o
aumento de microcefalia e leucemia apés o advento da bomba-atémica de
Hiroshima. Conclui que individuos portadores de neoplasia e defeitos
congénitos devam ser investigados para etiologia comum e que maior
numero de estudos em familias e na comunidade devam ser realizados.

Embora o reconhecimento da associagao entre achados dismorficos e
cancer pediatrico tem uma importancia no aconselhamento genético e na
deteccdo de sindromes genéticas de susceptibilidade a neoplasias, algumas
limitacdes devem ser consideradas como colocou MEHES et al. (1985).

Criangas, com malformagdes maiores, tém prognostico reservado, podem




DISCUSSAO 80

falecer antes do desenvolvimento da neoplasia. Além do mais, as
malformacdes renais ou de sistema nervoso central sdo freqlentemente
diagnosticado somente no momento da detecgdo do cancer. E também,
lesbes incipientes neoplasicas, tais como neuroblastoma in situ e
nefroblastematose podem regredir espontaneamente em criangas
malformadas (MEHES et al. 1985).

Assim, a investigagcdo de anomalias menores, cuja detecgao se faz no
exame fisico externo pode servir como indicador de um possivel disturbio da
organogénese de forma ampla. Algumas malformagcdes menores e
anomalias menores seriam consideradas achados “sentinelas” (“‘warning
sentinel’) que dentro de um sistema de vigilancia bem estabelecido
poderiam contribuir na detecgdo de malformagdes maiores e de agentes
teratogénicos (BADER et al. 2004). Em sua reviséo, FRIAS e CAREY (1996)
listaram estudos, correlacionando achados dismorficos em diferentes
disturbios especificos, tais como deficiéncia mental, paralisia cerebral e
distirbios do comportamento. Da mesma maneira, estes achados seriam
sentinelas na detecgéo de neoplasia na infancia.

Por serem consideradas um defeito da organogénese e da
fenogénese os erros menores de morfogénese, por vezes, sdo valorizados
como efeito pleiotropico de uma sindrome ou o espectro mais brando da
expressividade de uma doencga genética. Portanto, alguns aspectos na
analise das anormalidades fenotipicas devem ser estabelecidos. A
frequiéncia de anomalias menores em diferentes estudos varia e depende de

varios fatores. A idade da populagdo estudada é importante. Algumas
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anomalias menores ndo sao detectadas ao nascimento, e outras podem ter
seu diagnostico super valorizado nos primeiros meses de vida. Manchas
“café au lait” podem ter origem prenatal, mas ndo sdo evidenciadas antes de
certo tempo ap6s o nascimento. O palato arqueado € mais fregliente em
criangcas do que nos recém-nascidos. O epicanto pode regredir com 0
crescimento da ponte nasal (FRIAS e CAREY 1996). Os estudos de
anomalias menores podem variar conforme o grupo racial / étnico. Sulco
sacral € mais frequiente em brancos, enquanto calcanhar proeminente é
mais freqliente em n&o brancos. LEPPIG et al. (1987), ao compararem seus
resultados com outros estudos notaram que, embora tenham englobados na
maioria individuos brancos, a freqiiéncia de alguns achados varia de uma
regido ou pais. A alta miscigenacdo da nossa populagao dificulta muito a
caracterizacao e distingdo entre as anomalias menores e variantes comuns.
Existiram também diferengas entre os sexos, pois existe um excesso
de criangas do sexo masculino entre as criangas com malformagdes maiores
(FRIAS e CAREY 1996). Algumas anomalias como, por exemplo,
braquidactilia e clinodactilia, podem ter padrédo de heranga e estarem
presentes em outros membros da familia. O exame de familiares €
importante na distingdo das anomalias menores e variantes comuns, pois a
avaliacdo dos membros da familia pelo exame fisico ou analise de
fotografias, embora consuma muito tempo, permite considerar se
determinado achado é “continuo” ou “descontinuo”, assim valorizando-o ou
nao. Portanto, este achado dismorfico deve ser valorizado (OPITZ 2000).

Outras anomalias sdo mais frequientes apos efeitos teratogénicos durante a
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gestagdo ou em criangas concebidas por técnicas artificiais de reprodugéo
assistida (MEHES 1986; BADER et al. 2004).

Devido a isso, durante anamnese, obtivemos dados demograficos, e
dados sobre a histéria familial, antecedentes maternos e perinatais com o
intuito de identificar possiveis fatores que possam ter influenciado na
presenga de achados dismorficos das criangas estudadas.

Na cohort de AGHA et al. (2005), 23,7% das criangas com
malformacgdes foram diagnosticadas com cancer no primeiro ano de vida,
significativamente maior (8,2%) que as criangas sem malformagdes. A idade
média ao diagnoéstico nas criangas sem malformacdes foi de 1,3 anos
superior aos das criangas com malformagées (5,9 anos de idade x 4,6 anos
de idade). Entretanto, vale lembrar consideracdes sobre possivel viés citado
por ALTMANN et al. (1998), em seu estudo, do maior registro do diagnéstico
de malformagbes em criangas com doengas graves como O cancer.
Verificamos uma tendéncia das criangas com maior nimero de anomalias
menores terem idade ao diagnéstico menor, embora uma correlagao
significativa ndo tenha sido comprovada. Em estudo brasileiro, FRANCO et
al. (1991) também observaram que criangas com céancer, portadoras de
defeitos congénitos, foram diagnosticadas em idade mais avangada da
esperada. Postularam que possivelmente tratou-se de ‘efeito de
desensibilizagdo” dos pais diante da gravidade da doenca, além de haver
implicagbes do nivel socioecondmico baixo das familias.

Em duas familias, verificamos presenga de ocorréncia da mesma

neoplasia em primos-irméos do probando: tumor de Wilms e linfoma n&o
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Hodgkin. Evidéncias de agregacéo familial de linfoma ndo Hodgkin ja foram
descritas. Em estudo baseado em um registro de cancer na Suécia, ALTIERI
et al. (2005) verificaram risco aumentado de linfoma ndo Hodgkin em
parentes de portadores de Linfoma de Hodgkin com risco maior no sexo
feminino e na irmandade. Aproximadamente, 2% dos casos de tumor de
Wilms apresentam um componente familial. Em geral, os casos familiais tém
inicio mais cedo e freqliéncia aumentada de doencga bilateral. Dois genes
foram localizados nestes casos: FWT1 e FWT2 (RUTHESHOUSER e HUFF
2004). Observamos dois casos em que na irmandade havia portadores de
malformagbes: uma crianga com neurofiboromatose, com uma irma com
anomalia do trato urinario, € um menino com leucemia mieldide aguda, com
um irmé&o falecido portador de cromossomopatia (delegdo 18p). MANN et al.
(1993) revisaram heredogramas com padrdes familiais de malformagao e
cancer. Os de interesse incluiam: um menino com carcinoma coloretal em
familia com disgenesia gonadal XY ligado ao X; varios casos de defeitos do
fechamento neural na familia de um menino com “sindrome de Goldenhar”
(espectro 6culo-auriculo vertebral) e leucemia linfoblastica, e uma familia
com individuos portadores de rins policisticos, neurofibromatose, tumor
cerebelar e displasia fronto-nasal de um menino com teratoma. MEHES et
al. (1985) examinaram 81 irmaos de pacientes com cancer e identificaram
dois casos de duplicacdo renal e uereteral, além de um caso de atresia
intestinal.

Em relagdo a possivel acdo teratogénica, nossos dados nao

mostraram associagdes significativas, mas merecem ser citados. A maioria
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das criangas de méae tabagistas apresentaram, pelo menos, uma anomalia
menor. MEHES e PEJTSIK (1990) investigaram a presenca de anomalias
menores em 60 criangas, filhos de maes tabagistas, procurando determinar
diferengas na prevaléncia de 54 anomalias menores e 31 parametros
antropométricos. Nao houve diferengas significativas quando comparado
com o grupo-controle.

Os dois casos - cujas maes foram expostas a irradiagéo durante no
primeiro trimestre do periodo gestacional para fins de diagnostico -
apresentaram cinco achados fisicos: microcefalia, braquicefalia,
encurtamento de quarto metacarpo, hélice com modelagem alterada,
hemangioma plano. Segundo orientagdes da International Commission on
Radiological Protection (ICRP), doses prenatais para a maioria dos
procedimentos diagndstico ndo apresentariam risco mensuravel aumentado
de morte perinatal, malformacéo ou deficiéncia mental. Sabemos que tanto a
morte celular quanto a indugdo de neoplasia pode resultar da irradiagao
intra-Utero, tais como morte fetal, defeitos congénitos de sistema nervoso
central, catarata, déficit de crescimento, e outras malformagdes. Para efeitos
teratogénicos, doses baixas para fins de diagnéstico nédo devem preocupar.
A exposigao de 50 mGy é a maxima permitida para gestantes. O risco geral
de malformagdes e cancer para fetos expostos intra-Gtero durante os
primeiros 4 meses de gravidez se encontra entre 0 a 1 caso por 1000
irradiados com 10 mGy (VALENTIN 2000).

Na nossa casuistica, ndo houve relato de uso de técnicas de

reprodugdo assistida, tais como a fertilizagdo in vitro e a injegdo
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intracitoplasmatica de espermatocitos. Evidéncias emergem na literatura de
incidéncia aumentada de defeitos congénitos, anomalias cromossdmicas,
seqiielas neurolégicas, baixo peso ao nascimento e doengas por mecanismo
de imprinting em criangas concebidas por meio destas técnicas. Existe uma
preocupacio crescente em paises em que estas técnicas ja sdo amplamente
utilizadas, assim ha um interesse em verificar possiveis associacées com
achados dismoérficos (Merks comunicagdo pessoal). MERLOB et al. (2005)
verificaram, em dois periodos de estudo, 0 aumento de anomalias maiores
em criangas concebidas por meio de técnicas assistidas de reprodugao,
caracterizado por incidéncia de 9,0% quando comparado com 5,31% na
populagdo controle, independentemente do tipo de técnica utilizada
(p<0,0001). Ademais, houve maior incidéncia neste grupo de criangas com
sindromes de predisposicdo a tumores por mecanismo de imprinting, tais
como a sindrome de Beckwith-Wiedemann. BRUINSMA et al. (2000)
verificaram incidéncia aumentada de cancer em criangas concebidas
mediante técnicas artificiais. Um estudo de meta-analise da incidéncia de
cancer neste grupo de criangas também confirmou os resultados anteriores,
incluindo uma experiéncia nacional (ODONE-FILHO et al. 2002; RAIMONDI
et al. 2005).

Quando comparamos nossos resultados com outros estudos,
verificamos uma alta prevaléncia de anomalias menores encontradas na
populagdo deste estudo: 76,2% pelo menos uma anomalia menor vs 69%
(MEHES et al. 1985) vs 55,1% (MERKS et al. 2004) vs 32% (KOBAYASHI et

al. 1968). Entretanto, nossos resultados s3o inferiores aos de MEHES et al.
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(1998) 82% e de ROGANOVIC et al. (2002) 86%, lembrando que os
pacientes destes dois Ultimos estudos eram somente portadores de
neoplasias hematolégicas.

LEPPIG et al. (1987) enumeram quatro possibilidades que podem ter
influenciado nossos resultados, pois também encontraram prevaléncia
superior a estudos realizados previamente: a) diferenca de definicao entre
anomalia menor e anomalia maior; b) maior nimero de achados dismoérficos
avaliados; c) a presenga de maior numero de criangas com malformacdes
menores tende a detectar maior nUmero de anomalias menores menos
significantes, e d) o uso de protocolo durante o exame como guia permite
maior atengdo do examinador. Denominamos estes como os “4 argumentos
de LEPPIG”: “Das diferengas conceituais”, “Do nimero de achados”, “Dos

defeitos congénitos” e “Do exame fisico”; e, a seguir, discutir-los-emos.

“Das diferengas conceituais”

Salientamos anteriormente que as diferengas de terminologia
utilizadas (Figura 1, p.15) em diversos estudos dificultam a comparagéo dos
resultados. A maioria dos pacientes, neste estudo, ndo apresentaram
defeitos congénitos (79,5%). A prevaléncia destes defeitos correspondeu a
20,5%. Os defeitos congénitos avaliados neste estudo durante exame fisico
externo pertence a categoria dos erros menores de morfogénese e
constituem, em outros estudos, o grupo de malformagées menores (MERKS

et al. 2005a, 2003). MEHES et al. (1985) agrupam estas malformacgdes
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menores no grupo das anomalias menores, dificultando a comparagao com
nossos resultados.

MERKS et al. (2003, 2004) definiram anomalia menor baseados na
prevaléncia, como visto anteriormente. Baseados no impacto clinico,
MARDEN et al. (1964), arbitrariamente, definem anomalia menor. Portanto,
achados dismorficos tais como o tag auricular cuja prevaléncia corresponde
a 5-10/1000 na populacao geral é definido por MERKS et al. (2003, 2004)
como defeito congénito, entretanto é considerado por MARDEN et al. (1964)
como anomalia menor. Assim, existe discrepancia de classificagao entre os
diversos estudos, dificultando a comparacgéo dos dados. No entanto, MERKS
et al. (2004) utilizam os resultados de MARDEN et al. (1964) como
referéncia populacional. Aléem do mais, MERKS et al. (2004) comparam o
grupo de defeitos congénitos com o grupo de anomalia maior do estudo de
MARDEN et al. (1964), sendo que, no primeiro, o grupo dos defeitos
congénitos engloba malformagées maiores e menores, no segundo, somente
malformagdes maiores sdo consideradas. MERKS et al. (2004) encontraram
3,1% de malformagdes maiores, embora nao especifiquem quais. Em nosso
estudo, utilizamos a definicdo de MERKS et al. (2003) de defeitos congénitos
e incluimos as malformagdes menores. Ndo esta claro se os defeitos
congénitos considerados malformagdes menores sem impacto foram

descartados ou n&o na analise final de MERKS et al. (2004).
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“Do numero de achados fisicos”

A lista de anomalias menores utilizada neste estudo € igual ao do
estudo de MERKS et al. (2003, 2004), constituida por 683 achados
dismorficos superior ao do estudo de MEHES et al. (1985), listando 57
achados dismorficos e de LEPPIG et al. (1987), constituida por 114 achados
dismorficos. Ndo ha dados no estudo de KOBAYASHI et al. (1968) sobre a
lista de anomalias menores avaliada, no entanto, MEHES et al. (1985)
supdem que esta teria menor numero de achados dismorficos que a dele.
Dos estudos em recém-nascidos, LEPPIG et al. (1987) avaliaram maior
nimero, correspondendo a 114 achados dismorficos; e MARDEN et al.

(1964), 62 anomalias menores.

“Dos defeitos congénitos”

A alta prevaléncia de defeitos congénitos de nossa casuistica pode ter
influenciado o examinador no sentido de atentar acerca de anomalias
menores de diagnostico mais dificil. MARDEN et al. (1964) verificaram que
criangas com trés ou mais anomalias menores estariam em risco aumentado
para malformacdes maiores (90% dos casos). Dados inferiores foram
encontrados por LEPPIG et al. (1987) e MEHES et al. (1973): 19,6% e 26%,
respectivamente. Ademais criangas com uma malformagdo maior seriam
portadoras de, pelo menos, uma anomalia menor (43,3% a 62,3%), quando
comparado com criangas sem malformagoes (LEPPIG et al. 1987). Esta
tendéncia pode ser observada em nosso estudo: quanto maior o nimero de

anomalias menores, maior o numero de defeitos congénitos. Entretanto, nao
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houve correlagdo significativa entre o niumero de anomalias menores e

defeitos congénitos.

“Do exame fisico”

Nosso estudo se assemelha ao de MEHES et al. (1985) em relagéo a
obtencdo de medidas antropométricas para aquelas anomalias mensuraveis,
tais como peso, estatura, perimetro cefalico, indice cefalico, distancia
intercantal e medida da mao. Ndo temos estes dados nos estudos de
KOBAYASHI et al. (1968) e MERKS et al. (2004). Mas, em estudo, posterior
(MERKS et al. 2006) incluiram medidas objetivas para avaliagdo de
parametros mensuraveis. Reforgamos, portanto, como enfatiza HALL (1993)
de que “ndo se faz julgamento clinico de parametros mensuraveis sem medi-
los”. Cuidados devem ser tomados durante o exame fisico, pois muitas das
observagdes do “gestalt” estdo influenciadas pela anatomia envoltéria ou
adjacente a area observada e pode provocar incorregdes no diagnostico. Por
exemplo, o hipertelorismo pode ser considerado incorretamente em
pacientes com ponte nasal achatada.

Nenhum estudo de avaliagédo de anomalia menor fez uso de protocolo
durante o exame, exceto LEPPIG et al. (1987) e este presente estudo. Nao
temos esta informagéao no estudo de MERKS et al. (2004).

O tipo de examinador também foi distinto: dois examinadores, sendo
um estudante de medicina e um ortopedista (MARDEN et al. 1964), um
examinador, estudante de medicina (LEPPIG et al. 1987); a maioria
examinada por um examinador pediatra, ‘com larga experiéncia em

anomalias menores” (MEHES et al. 1985); um examinador oncologista
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pediatra, previamente treinado por geneticista, cujo estudo foi submetido a
teste-piloto para avaliar diferencgas inter-observadores (MERKS et al. 2004),
e, no presente estudo, um examinador geneticista clinico (BH).

Ressaltamos que o examinador deve estar familiarizado com as
anomalias menores, sobretudo em considerar variagbes existentes nas
diferentes faixas etarias e nos grupos étnicos. Além disso, alguns achados
fisicos podem ter padrao hereditario, embora nem todos os pacientes
estavam acompanhados dos pais para melhor avaliagéo da familia.

MERKS et al. (2006) definem algumas variantes menores, idade-
dependente, quando comparam seus resultados em escolares com aqueles
de estudos em recém-nascidos (MARDEN et al. 1964; LEPPIG et al. 1987):
saliéncia supra-orbitaria hiperplasica, nariz alargado, ponte nasal
proeminente, epicanto e machas “café au lait”. Segundo este autor, a
prevaléncia de uma mesma anomalia pode variar com a idade, durante a
puberdade e na idade adulta. Nossa casuistica € composta principalmente
de criancas acima de 5 anos. Um tergo dos pacientes que examinamos ja
atingiram a puberdade. Estes dados etarios devem ser considerados.

A seguir, faremos consideragdes adicionais aos “4 argumentos de
LEPPIG”, como fatores que acreditamos terem influenciado as diferencas
deste estudo com os resultados de MEHES et al. (1985) e MERKS et al.
(2004). Todos os casos foram reavaliados junto ao oncologista pediatrico
(BDC) sobre a possibilidade de achados fisicos serem consequéncia de
efeitos secundarios do tratamento oncolégico, pois a maioria dos pacientes

estavam fora de tratamento.
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Nao é tarefa facil excluir a presenga de determinado achado
dismorfico baseado na possibilidade destes serem conseqiiéncia de efeitos
tardios do tratamento oncolégico. Esta decisdo pode, por vezes, ser
arbitraria. Notamos que trés pacientes com astrocitoma pilocitico
apresentaram microcefalia, sendo dois deles submetidos a tratamento
radioterapico. Assim, déficit estatural (VILELA e VIANA 2007), obesidade
(ROGERS et al. 2005), escoliose (PAULINO et al. 2007), alopecia entre
outras alteragbes podem ser conseqiiéncia do tratamento. Os casos que
efetivamente comprovamos que fossem conseqiientes a efeitos colaterais
foram excluidos da analise.

Podemos estabelecer comparagdes com o estudo de MERKS et al.
(2004), pois nosso protocolo € o mesmo (MERKS et al. 2003). Entre as
anomalias menores encontradas mais prevalentes nos nossos casos, quatro
anomalias foram semelhantes as encontradas como mais prevalentes por
MERKS et al. (2004), quem as detectou como sendo as 27 mais freqlentes
em seu estudo: nevi multiplos com 4,1% em nosso estudo vs 11.5% em
MERKS et al. (2004), prega palmar Unica (4,1% vs 8,0%), hipertelorismo
(4,15 vs 4,4%), ponte nasal achatada (5,7% vs 11,2%). Nota-se que, embora
MERKS et al. (2004) encontraram menor prevaléncia de anomalias menores
como um todo, as prevaléncais individuais de cada anomalia menor sao
superiores as nossas. N&o é possivel avaliar toda a lista de anomalias que
eles identificaram por ndo termos estes dados em seu manuscrito. No
entanto, supomos que MERKS et al. (2004) devam ter encontrado um

nimero menor de anomalias distintas individualmente. Das 83 diferentes
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anomalias menores que detectamos, somente nove, dentre elas, tém
prevaléncia superior a 4%, sendo as demais com prevaléncia igual ou
inferior a 4%, como esperado por definigdo. Portanto, detectamos
provavelmente uma gama maior de anomalias menores em nossa
populagdo. Maior variabilidade de anomalias detectadas pode significar que
um numero superior de anomalias menores mais sutis e dificeis de serem
encontradas foram diagnosticadas em nossa casuistica.

Pela andlise descritva da distribuicdo dos principais achados
dismoérficos encontrados segundo o tipo de tumores, notamos que o maior
nimero por individuo de anomalias menores no grupo de tumores
embrionarios se deve, provavelmente, ao grupo do retinoblastoma que
compde cerca de 14% da nossa casuistica. Verificamos também que o maior
numero de individuo com duas anomalias menores pertencem ao grupo das
neoplasias hematolégicas.

Nossa casuistica & semelhante a do estudo de MEHES et al. (1985),
correspondendo a 106 criangas avaliadas. Embora sua lista de achados
fisicos (57) seja inferior a que utilizamos, podemos comparar isoladamente
nossos achados com aqueles que constam na lista de MEHES et al. (1985):
o achado fisico de valgismo cubital ocorreu em 32 casos em nossa
casuistica vs um caso no estudo de MEHES et al. (1985); clinodactilia (23 vs
9), labio superior grosso (17 vs 2), labio superior fino (16 vs 4),
sobredobramento de hélice (14 vs 5), palato estreito (11 vs 5), hélice sem
dobra (10 vs 4), ponte nasal alargada (8 vs 1), fronte proeminente (7 vs 0),

epicanto (2 vs 11), nevi multiplos (5 vs 2), braquicefalia (6 vs 1), manchas




DISCUSSAO 93

“café au lait"(6 vs 2), hipertelorismo (5 vs 6), prega palmar unica (5 vs 3),
orelha baixa implantada (4 vs 5), aumento entre halux e segundo artelho (3
vs 4), fenda palpebral obliqua para baixo (3 vs 4), fenda palpebral obliqua

para cima (3 vs 6), tag auricular (3 vs 0), prega palmar de Sidney (3 vs 15),

pit auricular (2 vs 0), hemangioma (3 vs 0), diatese do musculo reto

abdominal (1 vs 0), hérnia inguinal (1 vs 1), hipotelorismo (1 vs 2) e prega
plantar profunda (1 vs 3). Este estudo também identificou uma alta
prevaléncia de anomalias menores (69,2%) assim como nosso estudo.

Achados dismorficos, cujo parametro sdo mensuraveis, mostraram

frequéncias semelhantes, como, por exemplo, hipertelorismo e

hipotelorismo. Outros se mostraram em nuimero muito aumentado, como o

cubito valgo, e pode ter sido superestimado pelo examinador.

Na avaliagéo da alta prevaléncia de anomalias menores deste estudo,
quando comparado com os estudos de MEHES et al. (1985) e MERKS et al.,
(2004) temos como fatores que possam ter influenciado nos resultados:

a) a presenca de maior numero de criangas com defeitos congénitos
favorece a detecgdo de maior niUmero de anomalias menores mais
sutis e/ou dificeis ao diagnostico;

b) a maior variabilidade de anomalias menores;

c) a obtengdo de dados antropométricos em parametros mensuraveis;

d) o uso de protocolo, orientando o exame fisico, sobretudo diante da
lista extensa dos achados dismorficos avaliados;

e) a especialidade do examinador e a experiéncia na area de genética

clinica;
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f) a avaliagdo cuidadosa destes achados diante da possibilidade de
serem consequentes a efeitos secundarios das modalidades

terapéuticas oncologicas.

No estudo de MEHES et al. (1985) nenhuma associagéo foi
estabelecida entre uma determinada anomalia menor e um tipo especifico de
neoplasia. A presenga de anomalia menor como a prega palmar de transi¢gao
de Sidney foi significantemente mais freqliente em pacientes com tumores
solidos. Do ponto de vista quantitativo, pacientes com leucemias
apresentaram 1,20 anomalias menores por individuo; aqueles com tumores
sélidos 1,34, e no total das criangas avaliadas, detectou-se 1,28 anomalias
por individuo. O autor nota que as criangas com linfoma de Hodgkin
apresentaram o maior nimero de anomalias menores por individuos (2,25).
Por outro lado, MERKS et al. (2004) postulam que existem padrées
especificos de anormalidades fenotipicas para determinado tumor. Na
leucemia aguda linfoblastica, obteve alta prevaléncia de blefarofimose
(12,6%), epicanto (10,5%), nevi multiplos (13,7%), hipermobilidade articular
de grandes articulagbes (9,5%), retro/micrognatia (8,9%) e alteragbes de
pregas palmares (8,9%). Este também definiu um espectro de
anormalidades  fenotipicas para as criangas portadoras de
rabdomiossarcoma: fronte proeminente, hipertelorismo, implantagéo fundo
dos olhos, labio superior fino, assimetria de membros inferiores, manchas
“café au lait”, alta estatura, microcefalia, perfil nasal cdncavo, labio inferior

fino e palato estreito. Dos 87 pacientes com rabdomiossarcoma, 24,1%
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apresentaram duas ou mais anormalidades fenotipicas pertencente a este
espectro. Baseado neste espectro de anormalidade fenotipicas, dentro de
nossa poulagéo de criangas com rabdomiossarcoma (5 casos), detectamos:
alta estatura (1 caso), implantagdo fundo dos olhos (1 caso), mancha “café
au lait” solitaria (2 casos) e microcefalia (1 caso com plagiocefalia), (Anexo
5).

Nao encontramos prevaléncia aumentada significativa de anomalias
menores e defeitos congénitos em um determinado tipo de neoplasia. No
entanto, quando agrupados os pacientes com tumores embrionarios, estes
mostraram prevaléncia significativamente maior de anomalias menores
quando comparados com os demais grupos de tumores.

Estudo de MERKS et al. (2005a), visando a definir sindromes
genéticas em pacientes com cancer, identificaram 3,9% de pacientes com
diagnodstico sindromico e 3,3% de pacientes portadores de possivel
sindrome, embora a definigdo diagndstica ndo tenha sido possivel. Sempre
que possivel o diagnéstico de sindrome genética foi confirmado por exames
moleculares.

As sindromes identificadas foram: sindrome blefarofimose-ptose-
epicanto-inversus (1caso), disostose cleidocranial (1 caso), sindrome
LEOPARD (1 caso), anomalia de Poland (2 casos), sindrome de Bardet-
Bield (1 caso), Del 3pter-p25 (1 caso), sindrome Kabuki (1 caso), sindrome
de Marfan (1 caso), osteogénese imperfetca (1 caso), hemihipertrofia isolada
(1 caso), sindrome de Beckwith-Wiedemann (2 casos), sindrome de Down (5

casos), sindrome de Noonan (2 casos), neurofibromatose tipo 1 (2 casos),
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sindrome de tumor hamartoma PTEN (2 casos), sindrome de Denys-Drash
(2 casos), mosaico envolvendo gene Rb (1 caso), neurofibromatose tipo 2 (1
caso) e sindrome de Pallister-Hall (1 caso).

Neste estudo, ndo foi realizado exame de imagem e laboratorial
(citogenética e molecular) para pesquisa ampla de sindromes genéticas e
confirmagao diagnéstica. Em nossa casuistica, foram identificados 3,27% de
pacientes com uma sindrome genética confirmada: um paciente portador de
sindrome de Down com leucemia mieléide aguda; trés pacientes s&o
portadores de neurofibromatose tipo 1, e um paciente apresentou
hemihipertofia isolada. Um paciente com nimero aumentado de anomalia
menores com 14 achados fisicos desta categoria € provavelmente portador
de possivel sindrome genética e necessitaria de exames complementares
para confirmagdo diagndstica. Entretanto, a nao-realizagédo de exames
complementares impossibilita a adequada e correta avaliagéo dos pacientes
para firmar um diagnéstico de doenga genética e/ou sindrome malformativa
definitivo.

Finalmente, salientamos a importancia do estudo extensivo das
anomalias menores, pois, como ressaltaram FRIAS e CAREY (1996), as
anomalias menores s&o de suma importancia como:

a) indicadores de desenvolvimento anormal;
b) indicadores de sindromes especificas: por exemplo, a maioria dos
indicios diagndsticos da sindrome de Down s&o anomalias menores

(LEE e JACKSON 1972; JACKSON 1976);
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C) indicadores para o diagnéstico de defeitos congénitos maiores
especificos, como, por exemplo, os estudos que procuram
correlacionar a presenga de tag auricular e malformagbes renais
(MEGGYESSEY et al. 1982, KUGELMAN et al. 1997, 2002,
KOHELET e ARBEL 2000; DESHPANDE e WATSON 2007);

d) potencial indicadores para o diagnéstico de neoplasia na infancia,

embora estudos adicionais sejam necessarios.

Os estudos que associam anomalias menores em criangas com
cancer verificaram maior incidéncia destes achados dismérficos, entretanto,
nao ha, até o momento, nenhum estudo que comprovou uma maior
predisposi¢cdo de cancer em criangas com anomalias menores. Criangas
com mais de trés anomalias menores tém maior risco de serem portadoras
de defeitos congénitos. Portanto, ndo se deve alarmar ou atemorizar os pais
das criangas portadoras de anomalias menores, mas, pelo contrario, estas
devem sinalizar ao médico a necessidade de maior atengéo ao exame fisico,
além da necessidade de ampliar a investigagéo clinico-dismorfologica para
descartar a possibilidade de sindrome. A participagao, neste momento, de
médico geneticista é essencial. Entretanto, existe uma demanda reprimida
dentro do quadro nacional de consultas com especialistas em genética
médica por caréncia de servicos assistenciais nesta area, pois nao existe
uma configuragdo em rede dos servigos de genética clinica como preconiza

o Sistema Unico de Saude brasileiro (HOROVITZ et al. 2005, 2006).
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Nao ha duvida de que a falta de padronizagéo dificulta a comparagao
entre os diversos estudos, além da necessidade de estabelecer protocolos
semelhantes em futuros estudos. A lista de achados dismoérficos
estabelecida por MERKS et al. (2003) apresenta-se como a mais completa
que encontramos na literatura atual. Entretanto, consideragdes
terminolégicas devem ser colocadas e revisdes da categorizagao de
anormalidades fenotipicas devem ser discutidas mais profundamente. Por
vezes, ao longo deste estudo, recordamos as palavras do Prof. W.E.
MAFFEI quando proferia, com freqliéncia, a seguinte afirmagéo: “A medicina
progride em vocabulario”. Esta afirmagéo se insere de maneira precisa no
campo dos erros menores de morfogénese e dos estudos das anomalias
menores. Acreditamos que o esforgo realizado em 1982 que culminou com
as recomendacdes da International Working Group (SPRANGER et al. 1982)
para unificar as definigdes sobre os erros de morfogénese deva ser exemplo,
no sentido de insistir em estabelecer terminologias sélidas que permitam
homogeneidade entre os futuros estudos, sobretudo aqueles envolvendo
anomalias menores. Como comentado anteriormente, baseando-se na
revisso de FRIAS e CAREY (1996), os achados dismorficos que
caracterizam os “erros menores de morfogénese” ja foram denominados de
inimeras formas: “malformagbes menores”, “variantes menores”, “disturbios
do desenvolvimento transitorio”, “defeitos congénitos menores”, “variantes
morfogenéticas informativas”, e “anomalia menor”. A seguir, apresentamos
quadro esquematico da divisdo das diferentes categorias de achados

dismorficos com base na evolugéo da terminologia (Figura 10).
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Embora a genética molecular que constitui o paradigma da medicina
moderna ainda ndo trouxe, a luz do conhecimento cientifico, evidéncias
definitivas da intima relacdo da embriogénese e tumorigénese da criangca em
desenvolvimento, devemos valorizar a associagao entre neoplasia e defeitos
congénitos a partir da observagao das formas alteradas que ora clinicamente
identificadas pelo exame fisico dismorfolégico do doente, ora durante o
exame anatomo-patolégico da morfologia do tumor. Um unico individuo com
ambas afecgdes sempre merece a seguinte consideragdo: um caso isolado
pode ser considerado um acaso, porém dois casos ja devem ser
considerados uma série. Acreditamos que estes casos devam ser
investigado exaustivamente, pois ai reside inumeras respostas para
mecanismos biomoleculares que, por vezes, escapam ao nNOSSO raciocinio
l6gico. Combinagbes “sindrome-tumor” como cita MEHES (2006) estao
sendo cada vez mais relatadas na literatura. MEHES (2006) recomenda que
devam ser publicados estes casos, pois muitos deles sdo descritos pela
primeira vez e contribuem para a identificagdo de outros semelhantes. Este
autor assume também o desafio de encontrar padrdes e regularidade nestes
casos de aparente combinagao aleatoria entre defeitos congénitos ou outras
doencas genéticas e a neoplasia. Muitas respostas se encontram no
ambulatoério, nas enfermarias junto ao leito... e estas valiosas observagoes
merecem nosso registro. Concedemo-nos, para finalizar esta dissertagao,
referirmo-nos ao primeiro aforisma de Hippocrates “Vita brevis, ars longa,
occasio praeceps, experientia fallax, judicium difficile. Oportet autem non

modo ipsum exhibere quae opor tet facientem, sed etiam aegrum, et
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praesentes, et externa’, cuja palavra arte (originada do grego techné)
consiste na pratica do nosso oficio, e, com esta premissa, concordamos
plenamente com OPITZ (2006) quando menciona que ndo ha medicina
possivel sem a aplicacdo e esforgco diarios do uso e do significado

apropriados das palavras.

FUNDAGAC ANTORNIO
PRUDENTE
BIBLIOTECA




“Naturalmente”, respondeu, acendendo um cigarro e jogando-
se numa poltrona. “Vocé vé, mas nao observa. A distingao é
clara. Por exemplo, vocé viu muitas vezes os degraus que
trazem do vestibulo a esta sala.”

“Muitas.”

“Quantas?”

“Ora, algumas centenas de vezes.”

“Entdo quantos degraus sao?”

“Quantos? Nao sei.”

“E claro! Vocé nao observou. Apesar de ter visto. Este é o xis da
questdo. Pois bem, eu sei que ha dezessete degraus porque tanto
vi quanto observei. A propésito, ja que se interessa por esses
probleminhas, e ja que teve a gentileza de ser o cronista de uma
ou duas de minhas insignificantes experiéncias, talvez se
interesse por isto.”

Sherlock Holmes, em Escindalo na Boémia, de Conan Doyle
(1891).

“The Last Well Person.

“ A well person is a patient who has not been completely worked
up”. - a resident’s answer to the question, “What is a well
person?”” (Freymann J: personal communication).

(...)The last well person would not smile. Escaping disease in the
1990s is very serious business.”

Clifton K Meador, New Eng | Med (1994).

CONCLUSOES
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7  CONCLUSOES

1. Todos o0s pacientes apresentaram variagdes fenotipicas. A
prevaléncia de anomalias menores corresponde a 76,2%.

A prevaléncia de defeitos congénitos corresponde a 20,5%.

2. Nao houve correlagdo entre os achados fisicos examinados e os
dados clinicos avaliados. N&o houve prevaléncia aumentada
significativa de anomalias menores e de defeitos congénitos em um
determinado tipo de neoplasia. Quando agrupado os tumores
embrionarios, estes demonstraram prevaléncia significativamente
maior de anomalias menores comparados com os demais grupos de

tumores.

3. As sindromes genéticas definidas consistem em um caso de
sindrome de Down, um caso de hemihipertrofia isolado e trés casos

de neurofibromatose do tipo 1.




“The dysmorphologist or syndromologist is often thought of by
other clinicians as being lost in arcane details, obsessed with
minutiae, speaking in tongues beyond the realm of professional
comprehension, understood by none except those similarly
engaged. On the other hand, the consulting family perceives the
dysmorphologist as one who knows all, who will provide a
diagnosis and answer all questions about prognosis and
therapy. In truth, neither of these views is correct.

There is probably no other area of endeavor in which failure to
diagnosis is accepted as the norm.”

Robert J. Gorlin, Aase’s Diagnostic Dysmorphology (1990).

“What makes Bob Gorlin the premier syndromologist he is?
After considerable deliberation and numerous consultations
with collegues, I conclude that the following characteristics are
to be credited. (...)

1.Phenomenal visual memory.

2. Tremendous humanity.

3.Syndrome sense.

4 Warm collegiality.

5.Strong linguistic skills.

(..) To these 5 outstanding Gorlin attributes I wouls add
curiosity and hard work.

Trainers and trainees in dysmorphology take note!”

Victor McKusick, The Making of a Syndromologist (1993).
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Anexo 1 — Consentimento Pds-Informado

CONSENTIMENTO POS INFORMADO
INFORMAGOES DOS PESQUISADORES AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL

Algumas criangas portadoras de cancer também podem apresentar defeitos congénitos que
correspondem a anomalias genéticas, por vezes definindo sindromes ou doengas genéticas. Esses
achados podem variar desde manchas na pele ou alteragdes em méaos e face até malformagdes mais
graves do desenvolvimento de uma parte do corpo ou de um érgéo como a cardiopatia.

S3o poucos os estudos clinicos que procuram avaliar essa associagdo entre cancer infantil e

anomalias congénitas.

O objetivo principal deste trabalho sera a avaliagao clinica para verificar a presenga de anomalias
congénitas, sindromes e doengas genéticas de criangas com diagnéstico de cancer.

Os resultados desse estudo podem beneficiar o avango do conhecimento na area de oncologia
pediatrica e possibilitar identificar criangas sob risco de cancer e diagnosticar precocemente a partir da
associagao com determinado defeitos congénitos podendo melhorar o prognéstico da crianga.

Se necessario e com seu consentimento podera ser realizado teste genético para confirmagédo de
suspeita clinica através de coleta de sangue. O resultado desse exame somente sera divulgado com
seu acordo e mantido confidencial. Armazenaremos o material durante o periodo desse estudo e sera
descartado no final do estudo. Caso esse material venha a ser utilizado para futuros estudos
entraremos em contato para solicitar novo consentimento e acordo de sua parte para sua utilizagéo.

Todo e qualquer exame realizado sera isento de custo para vocé.

Caso alguma sindrome ou doencga genética seja diagnosticada podera ser realizado aconselhamento

genético permitindo que toda a familia seja avaliada e orientada.

Os dados coletados neste trabalho serdo confidenciais assim como as informagdes obtidas durante o

preenchimento destes questionarios.

A recusa em participar deste estudo ndo acarretara nenhum prejuizo no tratamento e assisténcia

médica do paciente.

Os pesquisadores responsaveis Dr. Benjamin Heck e Profa. Dra. Beatriz de Camargo podem ser
encontrados no telefone 2189-1026 para esclarecimentos adicionais que se fagam necessarios. Se
esses nao fornecerem as informacdes / esclarecimentos suficientes, por favor entre em contato com o
Coordenador do Comité de Etica do Hospital do Cancer — SP, pelo Telefone 2189-5020.




CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, abaixo assinado, declaro que ap6s ter

sido convenientemente esclarecido dos beneficios deste estudo clinico, consinto em participar na
qualidade de paciente e/ou familiar responsavel pelo menor.
Séo Paulo, __ de de 200___.




Anexo 2 — Protocolo Clinico

ANEXO | - PROTOCLO CLINICO

RGH:

D.Exame fisico:__/__/

Meduloblastoma
Linfoma Nao Hodgkin
Linfoma Hodgkin

LLA

LMA

Retinoblastoma

SNC

outras

[ IRt

Dados Gerais: Instituicdo:
Nome:
D.Nasc..__ /| D.DxNeo.: _/_ |/
Tipo de Neoplasia: : Neuroblastoma
|| Rabdomiossarcoma
|| Tumor de Cél. Germinativa
|| Nefroblastoma
|| Osteosarcoma
|| Sarcoma Ewing
|| Hepatoblastoma
Estadiamento:
Tratamento Neoplasia : Cirurgia QT
|_| em Tratamento fora Tratamento

Antecedentes Materno:
N°. Gest:
Reproducao Assistida

N°. Abortos:

| | sim

_Antecedentes Pré - Natais:

D Nao

Recém - nascido: Termo Prétermo
Realizou pré - natal: Sim Nao
Movimentagao fetal: <6m >6m
Doenga Materna na Gestagao:
HAC [ | Febre
PP Toxemia
ITU || DPP
DHEG Outros:
Drogas na Gestagao:
Abortivos | Alcool
Antitiredidiano Talidomida
QOutras: qual?

Realizou Raio X:

[ INzo [ ]1TRIM

D Nao

Uso Teratégeno:

[ ]1TRIM

N°. Paridade:

|:| Postermo

Local:

Sangramento

Amniorrexis prematuro

Diabetes

ATB Anticonvulsivante
Misoprostol Tabagismo

[ ]2TRIM [ ]3TRIM

[ ]2TRIM [ ]3TRIM




|_| Toda gestagao
Antecedentes Peri e Neonatais:

- N° de Malformados:

- N° de Neomortos (até 1° més):
- N° de Deficiente Mental:

- N° de Craingas com

Cancer:
Apresentagao Alt. D Pelvico |:| Transversal
Tipo de Parto: D Normal |:| Forceps |:| Cesariana
Amnio: [ ] oligoamnio || Polidramnio
Morbidade: D Sofrimento fetal |:| Ictericia |:| Infecgéo
Dados Antropométricos:
Medida/Percentil Medida/Percentil
Peso Méo
Estatura CPM
PC 3o Dedo
DAP Env
DBT
DIl
DIE
ACHADOS FisSICOS
Constituicao : obesidade truncal
|| obesidade generalizada
|| longilineo
|| muscular
Estatura : baixa estatura (proporcionada)
| | baixa estatura (membros curtos)
|| baixa estatura (tronco curto)
|| alta estatura (proporcionada)
|| alta estatura (membros longos)
Cranio: tamanho : microcefalia
|| macrocefalia
Créanio: forma : braquicefalia
|| dolicocefalia
| | plagiocefalia
|| trigonocefalia




Cranio: suturas

Cabelo: crescimento

Cabelo: estrutura

Cabelo: pigmentagao

Face

turricefalia
Kleeblattschedel

suturas sobrepostas

suturas amplas

fontanela anterior pequena
fechamento fontanela precoce
fechamento fontanelas tardio
fontanela extra

alopecia totalis
alopecia areata
implantagéo esparsa
crescimento lento

|| calvicie frontal

linha anterior alta
linha anterior baixa
widow’s peack
cow's lick

roda moinho anormal

fino

seco

liso
grosseiro
quebradigo
impenteavel
kinky

hipopigmentagéao generalizada
despigmentacao esparsa
cinza prematuro

cor nao usual

fenda facial
assimetria

facie grosseira
pequena

estreita / alongada
alargada

forma arredondada
forma quadrada
forma triangular
achatada
lipodistrofia
envelhecimento prematuro
rugas proeminentes
sem expressao / dull
hipotdnica

malar hipoplasico




Nervus Facialis

Frontal

Olho: geral

Olho: iris

Olho: pupilas

Olho: cristalino

hipoplasia de face média
hiperplasia de face média
bochechas proeminente
bochechas deprimidas
por¢ao inferior alargada

assimetria periférica
assimetria central

saliéncia metdpica

bossa frontal

proeminente

glabella proeminente

defeito 6sseo da glabella

obliquo

saliente

alargado

estreito

estreitamento biparietal

saliéncias supra-orbitais hiperplasicas
saliéncias supra-orbitais hipoplasicas

ciclopia
assimetria
estrabismo
nistagmo
anomalia de Duane
implantac¢éo fundo
proptose
micoftalmia
buftalmia
criptoftalmia

cisto orbitario

aniridia

hipoplasia

atrofia / displasia
coloboma (uni-/bilateral)
manchas de Brushfield
heterocromia
hipopigmentagao

iris estrelada

pupilas ectopicas

tamanho e movimento anormais
assimetria

membrana pupilar persistente

ectopia lentis
tamanho / forma anormais




Olho: cérnea

Olho: conjuntiva

Olho: esclera

Olho: palpebras

Fissura palpebral

Pele periorbital

Distancia intercantal

Cilios

Sobrancelhas

| | catarata

microcornea
macrocornea
cérnea opacificada
anestesia

noduli
teleangiectasia
dermoide epibulbar

azulada
nevus de Ota

ptose

coloboma sup./inf.
ectropio

entropio

sinequia / anquiloblefaro
edema

inteira

porcao lateral inteira

blefarofimose
curto

ampla
assimétrica
obliqua cima
obliqua baixo
amendoada
arqueada

epicanto

telecanto

blefarocalasio

skin tag

prega cutanea infra-orbitaria

hipotelorismo
hipertelorismo

ausentes
implantagao esparsa
proeminente
duplicagao
coloboma

duas cores

ausentes
hipoplasia




Glandula lacrimal

Ducto nasolacrimal

Nariz: geral

Nariz: asa

Nariz: narinas

Nariz: ponte nasal

Nariz: ponta

| | esparsa

|| duplicacéo

|| sinofre

|| protuberancia medial

|| protuberancia lateral

|| protuberancia medial e lateral
|| estreitamento lateral

|| arqueada

|| continuagéo lateral

D producgéo diminuida de lagrimas

ausente
extra
posicao anormal

ausente

atresia de coana / estenose
fendido

grande

achatado

pequeno

longo

alargado

pontiagudo

columela curta

perfil convexo

perfil concavo

ponta nasal desviado
septo desviado

hairy polyp

hipoplasia
coloboma

alargada

unica
protuberante
antevertida
assimetrica
supranumeraria

achatada
proeminente
alargada

bifido
alargado
achatado
bulboso




Nariz: septo

Nariz: base

Maxila

Mandibula

Queixo

Voz

Filtro

Regiao oral

Boca

u pendente

auséncia cartilagem
curto

alargado

estreito

alargada
estreita

fendida

hipoplasica
proeminente

estreita

assimétrica

premaxila ausente
premaxila proeminente

ausente

fendida
assimétrica
proeminente
retro/micrognatia

dimpled / sulco
pontudo

afonia

nasal

disatria

rouca

cri du Chat / high-pitched
low-pitched

longo

curto
apagado
proeminente

frénulo extra-oral

sinequia oral

sulco nasolabial proeminente
pigmentacéo oral
pigmentacgao perioral

micostomia
macrostomia
assimetria

aparéncia boca aberta
"beicinho”




Labio superior

Labio inferior

Gengiva

Palato

Processo alveolar

Lingua

Dentes

I I [

canto para cima
canto para baixo

fendido
fino
grosso
esticado
evertido
pit(s)
cupid bow

fendido
pit(s)
grosso
fino
esticado
evertido

fusdo gengival
hipertrofia

fendido

estreito

curto

amplo

fistula

uvula bifida
ausente

uvula hipoplasica
uvula longa
rugae

espessado
fendido

aplasia
hipoplasia
fendido
alargado
lobulado
amolecido
sulco proeminente
anquiloglossia
glossoptose
protrusa
fasciculagao

macrodontia
microdontia
supranumerario




Orelha: geral

Orelha: hélice

Orelha: l16bulo

oligodontia
incisor central simples
erupgao precoce
erupcao tardia
perda prematura
sobreposi¢ao
ma-oclusao
espassados
forma alterada
assimetria

fusao incisivos
diastema
dentina alterada
esmalte alterado

agenesia

pequena

aplasia / microtia
grande

assimetria

longa

achatada
arredondada

estreita

displasica

simple

forma taca

lop ear

enrugada

baixa implantada
rodada posteriormente
proeminente

pinna cistica
calcificagéo cartilagem

hipoplasica

modelagem alterada
sobredobramento

sem dobra

notched

prega superior horizontal
Darwin 'lump”

pits

hipoplasica
hiperplasica
preso

desvio para cima
sulco

fendido




Orelha: tragus

Orelha: meato

Orelha: pits

Orelha: tags

Pescogo

Torax

Mama

mamilo

ausente
hipoplasico

ausente
atrésico
estreito

unilateral
bilateral

unilateral
bilateral

cisto / fenda / sulco branquial
alado

higroma cistico

longo

curto

alargado

torcicolo

perda prega cutanea

bécio

alargado

estreito

aumento d AP
assimetria

curto

longo

achatado
protuberancia
xifisterno

pectus carinatum
pectus excavatum
esterno curto
esterno assimétrico

ausente

hipoplasia

hipertrofia

assimetria

ginecomastia
pseudoginecomastia
desenvolvimento prematuro

ausente
hipoplasico
hiperplasico
assimetria




supranumerario
DIM aumentada
invertido

Ombro alargado

estreito

obliquo

rodado anteriormente

Clavicula ausente
hipoplasica
longo
horizontal

Escapula ausente

pequena

anomalia de Sprengel
desvio excessivo / winged

M.pectoralis || ausente
|| hipoplasia
Costela ausente
encurvamento proeminente

Abdomen diatese m. retos

aplasia muscular
hipoplasia muscular
protuberante
gastrosquise

posigdo umbilical anormal
hérnia umbilical
onfalocele

hérnia inguinal

Anus [ ] atresia
estenose
posi¢ao anormal
fistula

Genitalia: geral ambigua
pubertas praecox

pubertas tarda

Genitalia: feminina

[ 1

clitoris proeminente

| labio maior proeminente
|| labio menor proeminente
hipoplasia labio maior
hipoplasia labio menor
|| fus@o labio




atresia vagina
hipoplasia vagina
septo vagina
fistula rectovaginal
cloaca

Genitalia: masculina pénis pequeno

pénis grande

pénis implantagao profunda
hipoplasia prepucio
hipospadia

epispadia

testiculo aumentado
testiculo diminuido
criptorquidia

hidrocele

supranumerario

hipoplasia escrotal

bolsa escrotal em cachecol
bolsa escrotal bifida

Dorso lordose lombar diminuida
cifose lombar diminuida
aumento da lordose lombar
aumento da cifose toracica
escoliose

espinha rigida

giba

Medula espinhal spina bifida

menigocele / mielomeningocele
siringomelia

cisto / seio / dimple pilonidal
tethered cord

Sacrum dimple sacral
apéndice caudal
prega assimétrica
fat pads

Membros Superiores ] ausente

brago curto proporcional

rizomelia

mesomelia

acromelia

hipercrescimento

hemihipertrofia

reducéo / deficéncia (alguns dedos)
redugao / deficéncia (auséncia dedos)
anel de constricgdo




Umero

Cotovelo

Antebrago

Prega palmar

Dedos

u assimetria

[ ]

I

[ I

l

I

ausente
arqueado

valgo
alado
dimple acromial

ausente
arqueado
deformidade de Madelung

ausente

pequena desproporcionado
grande desproporcionado
estreita

alargada

assimetria

ectrodactilia

sindactilia

mao tridente

clubhands

"crispé"

desvio ulnar / radial
palma longa

hipoplasia tenar
hipoplasia hipotenar
edema dorso méao
encurtamento metacarpo

prega Sydney

prega unica

bridging crease
ausente

prega flexao diminuida
prega acentuada

ausente / oligodactilia
hipoplasico

polidactilia pré-axial
polidactilia pos-axial
polidactilia meso-axial
polidactilia imagem espelho
dedos longos
aracnodactilia

dedos curtos
braquidactilia (tipo Bell)
macrodactilia

dedos alargados




camptodactilia
clinodactilia
desvio ulnar Il
desvio ulnar V
desvio ulnar V-V
sobreposicao
sinfalangismo
sindactilia
fusiforme

tortos

fetal pads
falange distal curta
auséncia falange
|| anel constric¢do

Polegar Ausente

hipoplasia

assimetria

alargado

aduto

localizagéo proximal

polegar (hitch-hicker) retrofletido
trifalange

[ falange distal curta

i

ausente

perna curta proporcional
rizomelia

mesomelia

acromelia

sirenomelia

duplicagao

assimetria

hipercrescimento

hemihipertrofia

redugéo / deficiéncia (sem dedos)
reducéo / deficiéncia (alguns dedos)
anel constricgéo

Membros inferiores

Pelvis alargada
estreita
deslocamento quadril

Femur ausente
arqueado

Patella ausente
hipoplasico

Joelho [:| varum




valgum
webbing
Tibia ausente
arqueada

Pés ausente

pequeno

grande

curto

longo

estreito

alargado

assimeétrico

pes planus

pes cavus

talipe equinovarus
ectrodactilia

calcanhar proeminente
mata-borrao

prega plantar profunda
fetal pads

edema dorso pés
encurtamento metacarpo isolado

Artelho ausente

hipoplasico
polidactilia pré-axial
polidactilia meso-axial
polidactilia pos-axial
polidactilia em espelho
longo

curto

alargado

falange terminal curta
sindactilia II-11I
sindactilia parcial I1-ll
sindactilia nao II-111
sindactilia parcial nao [I-1ll
sinfalangismo
espacado

sandal gap
sobreposi¢édo
clinodactilia dig V

em martelo

20 maior 10

fetal pads

Halux ausente
hipoplasia




Articulagao

Musculos

Neurologia

Pele: geral

curto

assimetria

alargado

estreito

varus

valgus

implantagao proximal
dorsiflexdo / em martelo

contratura

contraturas (inclui artrogripose)
deslocamentos

alargamento

hipomobilidade pequena art.
hipomobilidade grande art.
hipermobilidade pequena art.
hipermobilidade grande art.
hipermobilidade peq. e grde. art.

agenesia isolada
hipoplasia

atrofia / distrofia
hipertrofia
hipotonia
hipertonia
fraqueza muscular
fasciculagéo
miotonia

hemiplegia /paresia
diplegia / paresia
tetraplegia / paresia
espasticidade

paralisia nervo cranial
tremor

atraso desenvolvimento

atrofia

fina / translucente
espessa
hiperceratose
ictiose

pele seca

cutis laxa
hiperelasticidade
excesso prega cutanea
cicatrizagéo lenta
queloid
fotosensibilidade
lipodistofia




cutis marmorata
poiquiloderma
linfedema
calcificagcéo
dimple

Pele: localizada hipoplasia / aplasia
atrofia

estria

bolhas
escleroderma
fibromata

lipomata

xantoma

defeito scalp

albinismo

hipopigmentagao generalizada
hiperpigmentagio generalizada
macula hipo/despigmentagéo

Pele: pigmentagéo

Pele: vascular

Pele: pilificagao corpérea

Unhas

macula hiperpigmentagao
café-au-lait (solitario)
café-au-lait (multiplo)
nevus solitario (>0.5cm)
nevi multiplo (>0.5cm)
nevus sebaceo linear
efélide axilar

acantose nigricans

hemangioma capilar
hemangioma plana
malformacgédo AV

stork bite

angel 'kiss
teleangiectasia multipla
vasos proeminentes
multiplos hematomas

generalizada
localizada

ausente
hipoplasia
curta
estreita
cbncava
hiperconvexa
quebradica
pits

estrias




bifida / dupla
fusionada
cor anormal




Anexo 3 - Comité de Etica

CEP

HQsm Comité de Etica em Pesquisa
DO CANCER

Sdo Paulo, 04 de setembro de 2006

Ao
Sr. Benjamin Heck

Ref.: Projeto de Pesquisa n”, 816/006
“Avaliaciio da prevaléncia de defeitos congénitos, doengas genéticas e alteragdes
dismorficas em crian¢a com ciincer”.

0Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagio Antonio Prudente -
Hospital do Cancer -~ A.C. Camargo, em sua tltima reunido de 29/08/2006, apos
analisarem as resposias aos questionamentos realizados em reunido de 25/07/2006,
aprovaram a realizagdo do projeto em referéncia datado de Julho/2006, Consentimento
Pos Informado e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

v Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanaos;

¥ Declaracdo referente justificativa de custos.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser
encaminhados & assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

rof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coord¢nador do Comité de Etica em Pesquisa

i

c.C
Orientadora: Dra. Beatriz de Camargo

i Prof Antonio Prudents, 211 — Liberdade - 530 Paulo - 5P CEP 01509-500 - CNPJ 60.961.968/0001-06
TelfFax (UX%11)2189.5020 ~ cep_hcancerdthcancer.org.by




Anexo 4 - Frequéncia absoluta e relativa de todos os achados fisicos

encontrados com suas respectivas categorias

%

ACHADOS FisICOS N= VALIDA TIPO

FACE; ARREDONDADA 70 57,4 VC
CABELO; ESTRUTURA; FINO 58 475 Ve
PESCOCO; CURTO 43 35,2 vC
PESCOGCO; LONGO 42 34,4 VvC
COTOVELO; VALGO 32 26,2 VC
FILTRO; PROEMINENTE 31 25,4 VC
CABELO; ESTRUTURA; SECO 28 23,0 VC
CILIOS; PROEMINENTE 28 23,0 VC
NARIZ; BASE; ALARGADA 24 19,7 vC
DEDOS; CLINODACTILIA 23 18,9 Ve
SOBRANCELHA; SINOFRE 22 18,0 Ve
LABIO INFERIOR; GROSSO 21 17,2 Ve
NARIZ; GERAL; COLUMELA CURTA 20 16,4 Ve
ORELHA; LOBO; PRESO 20 16,4 VC
PELE; PIGMENTACAO; MANCHA CAFE AU LAIT; SOLITARIO 18 14,8 vC
LABIO SUPERIOR; GROSSO 17 13,9 vVC
DENTES; ESPASSADOS 16 13,1 vC
LABIO SUPERIOR; FINO 16 13,1 VvC
CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR BAIXA 15 12,3 vC
DEDOS; "FETAL PADS" 15 12,3 Ve
ORELHA; HELICE; SOBREDOBRAMENTO 14 11,5 VC
NARIZ; PONTA; BULBOSO 13 10,7 VC
ORELHA; HELICE; "DARWIN LUMP" 13 10,7 VC
ABDOMEN; PROTUBERANTE 12 9,8 VC
CRANIO; TAMANHO; MICROCEFALIA 11 9,0 AM
PALATO; ESTREITO 11 9,0 AM
ORELHA; HELICE; SEM DOBRA 10 8,2 vC
CONSTITUICAQ; LONGILINEO 9 7.4 AM
FACE; QUADRADA 9 7.4 VvC
FILTRO; APAGADO 9 7.4 vC
NARIZ; GERAL; PERFIL CONVEXO 9 7.4 vC
PE; CAVUS 9 7.4 Ve
NARIZ: PONTE; ALARGADA 8 6,6 Ve
PELE; PILIFICACAO; GENERALIZADA 8 6,6 vC
CABELO; CRESCIMENTO; RODAMOINHO CENTRALIZADO 7 5,7 VC
CONSTITUICAO; OBESIDADE GENERALIZADA 7 5,7 AM
FACE: TRIANGULAR 7 5,7 AM
FRONTE; PROEMINENTE 7 57 AM
NARIZ; BASE; ESTREITA 7 5,7 VC
NARIZ: PONTE; ACHATADA 7 57 AM
NARIZ: PONTE; PROEMINENTE ;g 57 vVC
PE; PLANUS 7 8,7 VvC
PELE: PIGMENTACAO; NEVUS SOLITARIO MAIOR 5MM 7 57 VC
CRANIO; FORMA; BRAQUICEFALIA 6 49 AM




CRANIO; FORMA; PLAGIOCEFALIA
FACE: ESTREITA ALONGADA
NARIZ; GERAL; PEQUENO

NARIZ: NARINA; ALARGADA
NARIZ: PONTA; ALARGADA
ORELHA; GERAL; PROEMINENTE

PELE; PIGMENTACAO; MANCHAS CAFE AU LAIT; MULTIPLO

CABELO; CRESCIMENTO; "WIDOWS PEACK"
CRANIO; FORMA; MACROCEFALIA
ESTATURA; ALTA PROPORCIONADA
FILTRO; CURTO

FRONTE; BOSSA FRONTAL

NARIZ; SEPTO; ESTREITO

OLHO:; DISTANICA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO
PELE; PIGMENTACAOQ; NEVUS MULTIPLO MAIOR 5MM
PREGA PALMAR; UNICA

BOCA; MICROSTOMIA

CABELO; CRESCIMENTO; "COW LICK"
CILIOS; IMPLANTACAO ESPARSA

CRANIO; FORMA; DOLICOCEFALIA

DENTES; SOBREPOSTOS

FRONTE; ESTREITO

LABIO SUPERIOR; "CUPID BOW"
MANDIBULA; RETRO MICROGNATIA

NARIZ; ASA: HIPOPLASIA

NARIZ; GERAL; PERFIL CONCAVO

OLHO; FP AMENDOADA

OLHO; FP CURTA

OLHO; GERAL; IMPLANTACAO FUNDO
ORELHA; GERAL; BAIXA IMPLANTADA
ORELHA; HELICE: MODELAGEM ALTERADA
QUEIXO; DIMPLE SULCO

SOBRANCELHA; ESPARSA

TORAX; ASSIMETRIA

ARTELHO; SANDAL GAP

CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR ALTA
DEDOS; CURTOS

DENTES; MA OCLUSAO

DORSO; ESCOLIOSE

FACE: BOCHECHAS PROEMINENTES
JOELHO; VALGUM

MAO; ENCURTAMENTO METACARPO

MAQ; PEQUENA DESPROPORCIONADA
NARIZ; GERAL; ACHATADO

NARIZ: PONTA; PENDENTE

OLHO; FP OBLIQUA BAIXO

OLHO; FP OBLIQUA CIMA

ORELHA: LOBO; HIPERPLASIA

ORELHA: TAG; UNILATERAL

PELE: LOCALIZADA; ESTRIA

PELE: LOCALIZADA; FIBROMATA

PELE; PIGMENTACAO; MACULA HIPERPIGMENTADA

B WWWWWRWWDDWODORWEAADELABABRDMADNMPRARADADNOOOUNNINNDDOD DD

49
4.9
4,9
49
4,9
4,9
4,9
4.1
4.1
4,1
4.1
4.1
4.1
41
4.1
4,1
3,3
3.3
3.3
3,3
3.3
3,3
3.3
3,3
33
3,3
3,3
33
33
3.3
3,3
3,3
3,3
3,3
2,5
2.5
25
2,5
2.5
2,5
25
25
2,5
2,5
25
2,5
2.5
25
2,5
2,5
2,5
25

VvC
vC
AM
vVC
vVC
VvVC
DC
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
vVC
vC
AM
vC
AM
AM
VC
VC
vVC
vC
AM
AM
AM
AM
VvC
VC
AM
vC
vC
AM
VC
DC
vVC
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
VC
DC
VC
vC
AM




PESCOCO; ALARGADO

PREGA PALMAR; SIDNEY
SOBRANCELHA; ARQUEADA

TORAX; ESTREITO

TORAX; PECTUS CARINATUM

TORAX; PECTUS ESCAVATUM
ARTICULAGAO; HIPERMOBILIDADE PQ E GRD ART
CONSTITUICAO; OBESIDADE TRUNCAL
DEDOS; ARACNODACTILIA

DEDOS: CAMPTODACTILIA

DEDOS; LONGOS

ESCAPULA; DESVIO EXCESSIVO / "WINGED"
ESTATURA; BAIXA PROPORCIONADA
FACE; PEQUENA

FILTRO; LONGO

FRONTE; ALARGADO

MAMA:; HIPERTROFIA

MAMILO; INVERTIDO

MAQO; GRANDE DESPROPORCIONADA
MAO; PALMA LONGA

NARIZ; GERAL; ALARGADO

NARIZ; GERAL; LONGO

NARIZ: PONTA; ACHATADO

NARIZ: SEPTO; ALARGADO

OLHO; CONJUNTIVA; NEVUS DE OTA
OLHO; FP AMPLA

OLHO; GERAL; ESTRABISMO

OLHO; IRIS; HETEROCROMIA

OLHO:; PELE PERI-ORBITARIA; EPICANTO
ORELHA: GERAL; ARREDONDADA
ORELHA: GERAL; DISPLASICA

ORELHA; GERAL; GRANDE

ORELHA; GERAL; PEQUENA

ORELHA; HELICE; PITS

ORELHA; LOBO; HIPOPLASIA

ORELHA; LOBO; SULCO

ORELHA; PIT; UNILATERAL

PALATO; AMPLO

PELE; GERAL; SECA

PELE; PIGMENTACAOQ; EFELIDE AXILAR
PELE: VASCULAR; HEMANGIOMA PLANA
PREGA PALMAR; FLEXAO DIMINUIDA
SOBRANCELHA; PROTUBERANCIA MEDIAL
ABDOMEN; DIATESE MUSCULO RETO
ABDOMEN; HERNIA INGUINAL

ARTELHO; CLINDACTILIA DIGITO V
BOCA; APARENCIA ABERTA
BOCA:CANTO PARA BAIXO

CABELO; CRESCIMENTO; IMPLANTAGAO ESPARSA
CABELO; PIGMENTACAO; DESPIGMENTAGCAO ESPARSA
CRANIO; FORMA; TRIGONOCEFALIA
DEDOS; ALARGADOS
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2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
57
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8

vC
AM
VC
AM
AM
AM
DC
AM
DC
AM
AM
AM
DC
vC
AM
VC
VC
VC
AM
AM
vC
AM
AM
AM
DC
AM
vVC
DC
AM
AM
AM
AM
AM
DC
vC
DC
DC
AM
vC
AM
DC
VC
vC
AM
DC
VC
DC
AM
vC
DC
DC
VvC




DEDOS; DESVIO RADIAL IV E V

DENTES; ERUPCAO TRADIA

DENTES; MICRODONTIA

DORSO; AUMENTO CIFOSE TORACICA
DORSO; AUMENTO LORDOSE LOMBAR

FACE; ACHATADA

FACE; GROSSEIRA

FRONTE; SALIENTE

GENITAL MASCULINO; PENIS HIPOSPADIA
GENITAL MASCULINO; PENIS PEQUENO
JOELHO; VARUM

LABIO INFERIOR; EVERTIDO

LINGUA; SULCO PROEMINENTE

MANDIBULA; PROEMINENTE

MAOQ; TRIDENTE

MAXILA; HIPOPLASIA

MAXILA; PROEMINENTE

MEMBRO INFERIOR; HEMIHIPERTROFIA
MEMBRO INFERIOR; PERNA CURTA PROPORCIONADA
MUSCULO; AGENESIA ISOLADA

NARIZ; NARINA; PROTUBERANTE

NARIZ; SEPTO; CURTO

NEUROLOGIA; TREMOR

OLHO; CONJUNTIVA; TELEANGIECTASIA
OLHO; DISTANCIA INTERCANTAL; HIPOTELORISMO
OLHO; GERAL; MICROFTALMIA

OLHO; GERAL; NISTAGMO

OLHO; PALPEBRA; PTOSE

ORELHA; HELICE; HIPOPLASIA

ORELHA; TRAGUS; HIPOPLASIA

PE; ASSIMETRIA

PE; GRANDE

PE; PREGA PLANTAR PROFUNDA

PELE, PILIFICACAQ; LOCALIZADA

PELE; PIGMENTACAO; ACANTOSE NIGRICANS
PELE; PIGMENTACAO; MACULA HIPOPIGMENTADA
PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA CAPILAR
POLEGAR; ALARGADO

PREGA PALMAR; ACENTUADA

REGIAO ORAL; SULCO NASOLABIAL PROEMINENTE
SOBRANCELHA; ESTREITAMENTO LATERAL
SOBRANCELHA; HIPOPLASIA

TIBIA; ARQUEADA
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0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0.8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0.8
3,3
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0.8
0,8
0.8
0,8

VvC
VC
AM
AM
vC
AM
AM
AM
DC
AM
AM
AM
DC
VC
AM
AM
AM
AM
AM
DC
VvC
AM
DC
AM
AM
DC
DC
vC
vVC
AM
AM
AM
AM
VC
DC
AM
DC
AM
AM
VvC
VC
vVC
DC

VC - Variantes Comuns, AM - Anomalia Menor, DC- Defeitos Congénitos




Anexo 5 — Pacientes com Rabdomiossarcoma




