
AVALTA9Ao DA eREVALENcA DE DEFEIToS coNcEr.rros,
DoENgAs oeruEflcAS E ALTERA96eS DrsMoRFrcAS EM

cRTAN9AS coM cArucen

BENJAMIN HECK

DissertagSo apresentada i Fundagio Ant6nio

Prudente para obtengSo do Titulo de Mestre

em Gi6ncia

Area de concentragdo: Oncologia

Orientadora: Prof. Dra. Beatriz de Camargo

Sio Paulo

2007

FUNUAVAU i,i-1'$.ilU
PRUDENTI

B IBL TECA



FrcHA cATAlocnArrca
Preparada pela Biblioteca da Fundagflo Ant6nio Prudente

Heck, Benjamin
AvaliagSo da prevalGncia de defeitos cong6nitos, doengas

gen6ticas e alterag6es dism6rficas em criangas com cincer /
Benjamin Heck -- 56o Paulo, 2007.

118p.
DissertagSo (Mestrado)-Fu ndagdo Ant6n io Prudente.
Curso de Pos-Graduagso em Ci6ncias - Area de concentragSo: Oncologia
Orientadora: Beatriz de Camargo

Descritores: 1. DEFEITOS CONGENITOS. 2. DOENQAS
CONGENITAS, HEREDITARIAS E NEONATAIS E ANOMALIAS. 3.

oNCOLOGIA/crianga. 4. GENETICA MEDICA. 5. FENoTIPO.



"I haae intensely interested in the fetus as it deoelops in the uterus

and in the infant as it adapts, (...) to a new W, ,f existence. This

interest has included the normal oariations in growth and

deaelopment, (...) as well as the more extreme aariations that are

gener ally considered p atholo gic " .

Eilithl. Potter, Pathology of the fetus and the netoborn (1952).
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RESUMO

Heck B. Avaliagio da prevalGncia de defeitos cong6nitos, doengas
gen6ticas e alterag6es dism6rficas em criangas com cincer. S5o Paulo;
2007 . [DissertagSo de Mestrado-Fundagdo Ant6nio Prudente].

As caracteristicas especificas das neoplasias da crianga t6m sugerido que
uma grande parte pode ser atribu[da a mutag6es gen6ticas ou a
predisposig6es gen6ticas. Estudos mostram a presenga de associagOes
entre defeitos cong6nitos e neoplasia na infdncia, postulando que alterag6es
em vias moleculares do desenvolvimento estariam tamb6m, de maneira
andloga, envolvidas na tumorig6nese em criangas. As anomalias menores
parecem ser indicadores importantes, pois estudos mostram uma
prevalGncia aumentada destes nas criangas portadores de c6ncer. Esses
achados dismorfol6gicos sdo identificdveis ao exame fisico externo,
constituindo informag6es clinicas valiosas e potencialmente fteis em
posslvel rastreamento de neoplasia nas criangas. Este estudo visa a
determinar a preval€ncia de variag6es comuns, anomalias menores e
defeitos cong6nitos em criangas portadoras de cdncer e descrever
associag6es entre estes achados dismorficos e grupos especificos de
neoplasias. O estudo 6 transversal com casuistica constitulda por criangas
portadoras de cdncer atendidas em regime ambulatorial do Departamento de
Pediatria do Hospital do C6ncer A.C. Camargo. O exame clinico foi realizado
por m6dico geneticista que preencheu um protocolo padronizado constituido
por lista integra! de achados fisicos. O atendimento gen6tico-clinico consistiu
na obtengdo por anamnese dos antecedentes obst6tricos e perinatais do
paciente, da hist6ria familial com realizagSo de heredograma e de exame
fisico dismorfologico externo. As vari6veis estudadas consistem em dados
clinico-epidemiologicos, antecedentes materno-obst6tricos e perinatais,
dados do tumor (tipo histologico e tratamento) al6m de uma lista de achados
dismorfol6gico constituidos por anomalias maiores e menores. Os dados
coletados, a partir do protocolo clinico, foram tabulados em planilha do
programa SPSS, versSo 11.0. Foram examinados 122 criangas portadoras
de cdncer. Todos os pacientes apresentaram variag6es fenotipicas. As
prevalOncias de anomalias menores e defeitos cong6nitos corresponderam
respectivamente a 76,20/o e 20,5o/o. As sindromes gen6ticas encontradas
consistiam em um caso de s[ndrome de Down, um caso de hemihipertrofia
isolada e tr6s casos de neurofibromatose do tipo 1. Nio houve prevalOncia
aumentada significativa de anomalias menores e maiores em um
determinado tipo de neoplasia. O grupo dos tumores embrion6rios mostrou
prevalOncia significativamente maior de anomalias menores, comparado com
os demais grupos de tumores. He uma alta prevalOncia de anomalias
menores e defeitos cong6nitos na populagSo estudada de criangas com
cdncer. Portanto, a investigaqSo de achados dismorficos em crianga com
cdncer infantil pode prover importantes ind[cios referentes a
heterogeneidade cl[nica e biologica da doenga e sugerir localizag5o de
genes que podem ter um papel importante no desenvolvimento neopl6sico.



SUMMARY

HECK B. [Determination of prevalence of birth defects, genetic disease
and dismorphic features in childhood malignancyl. S5o Paulo; 2007.
[Dissertagdo de Mestrado-FundagSo Ant6nio 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 Cdncer 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
Yo and 20,5 o/o, 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 J Med Genet. (2006).
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I TNTRODU9AO

As caracteristicas especificas das neoplasias em crianga t6m

sugerido que uma grande parte pode ser atribuida a mutag6es gen6ticas ou

a predisposig6es gen6ticas. Neste sentido, os defeitos cong6nitos, quando

associados, podem prover informag6es essenciais para identificar les6es

preditivas de cAncer. Diversas evid6ncias sugerem que as sindromes com

predisposigSo a tumores sdo mais freqUentes do que as atualmente

relatadas. Estudos demonstram uma associagSo entre o cdncer na infdncia e

a presenga de anomalias maiores e menores (MEHES et al. 1985;

WINDHAM et al. 1985; Mlll et al. 1993a e b; NAROD et al. 1997; ALTMANN

et al. 1998). O estudo dessas associag6es tem levado d procura e d

identificagSo de genes envolvidos em ambos os processos: tumorigOnese e

morfog6nese. A identificagfro de fatores de risco gen6ticos somdticos e

constitutivos em crianga com cdncer pode ter importdncia na compreensSo

dos mecanismos moleculares de tumores especificos. Na prdtica da

oncologia pediStrica, a problemdtica de predisposigSo hereditdria apresenta

importante irnpacto nas seguintes 6reas; (1) na associaEfio do c6ncer

pediiltrico com defeitos cong6nitos, sindrornes rnalformativas e outras

doengas gendticas, e (2) nas slndromes de ctnceres familiais. Em ambos

grupCIs, as criangas estariam sob risco aumentado de desenvolver

neoplasias"



TNTR0DUQAo

MEHES et al. (1985) descreveram uma prevalOncia de anomalias

menores significantemente maior em pacientes com cdncer e na irmandade

destes quando comparado com grupo-controle.

Recentemente, uma populagSo grande de criangas com c6ncer foi

submetida a um exame fisco dismorfol6gico demonstrando que estas

apresentam uma alta prevalOncia de alterag6es fenotlpicas, tais como

mamilos supranumerSrios, manchas nevicas m0ltiplas, alterag6es dos

dermat6glifos e assimetria de membro. Alguns defeitos esquel6ticos tamb6m

t6m sido demonstrados em associag6es com neoplasias, permitindo ind[cios

para a relagSo entre desenvolvimento neopl6sico e defeitos constitucionais

(MERKS et al. 2004).

1.1 lMpLrcAgoES NA pRAflCA CLINTCA

Toda crianga portadora de c6ncer deveria ser investigada para

possivel defeito cong6nito, podendo auxiliar em melhor assist6ncia m6dica.

Assim, seria posslvel identificar criangas sob risco de c6ncer com a

finalidade de diagnosticar precocemente a partir da associagdo de

determinado defeito cong6nito e variag6es fenotipicas, podendo diminuir a

morbidade e mortalidade do cdncer infantil e recomendar um rastreamento

apropriado. Ademais, o diagnostico de uma doenga gen6tica contribui para

ampliar a investigagdo clinica em outros membros da familia, al6m de

permiti r aconsel hamento ge n6tico-fam i I ial adeq uado.

3
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1.2 rMPLrcAgOes NA PESeutsA

A associagdo de defeitos congGnitos com c6ncer infantil pode prover

importantes indlcios referentes d heterogeneidade clinica e biol6gica da

doenga e sugerir localizagdo de genes que podem ter um papel importante

no desenvolvimento neopl6sico. Dessa forma, permitiria investigar os

mecanismos b5sicos para a tumorig6nese e seu desenvolvimento.

1.3 ACHADOS DISMORFIGOS COMO INDIGADORES CLiNICOS

MEHES et al. (1985) ressaltam a importdncia da investigag6o de

achados dism6rficos por serem, de modo geral, evid6ncias de alterag6es da

organogGnese. Alem de serem indicadores de alterag6es no

desenvolvimento, estes tambem sdo essenciais no diagnostico de sindromes

gen6ticas. As anomalias menores devem alertar o pediatra para a presenga

de outros defeitos cong6nitos. Os achados dism6rficos constituem valiosos

indicadores - "sentinelas" dentro de um sistema de vigildncia e rastreamento,

orientando a investigagSo cl[nica. Portanto, o estudo destes achados

dismorficos devem ser ampliados em outras doengas como o c6ncer infantil.



"Compreender 6 eminentemente tranqtiilizador"

Hubert Reeves, O artesdo do oitaoo dia (2002).

OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

Os objetivos principais do estudo visam a:

descrever a prevalOncia de anomalias maiores, anomalias menores e

variantes fenotipicas em criangas portadoras de cdncer;

correlacionar estes achados fisicos com os dados clinico-

sociodemogrdficos e os tipos de neoplasias;

descrever doengas gen6ticas nestas criangas.

1

2

3



"Les vivants que nous sorunes sont l'effet des lois mOmes de la
multiplication de la vie, les malades que nous sonunes 1' effet de
la panmixie, de l'amour et du hasard."

Georges Canguilhem, Le normal et le pathologique (1966)

REVISAO DA LITERATURA
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3 REUSAO DA LITERATURA

Como bem colocou o m6dico Paulo Becker em seu livro de patologia

geral: "Lamentavelmente, os livros atualmente existentes n6o oferecem ao

estudante uma exposigSo didiitica das m0ltiplas e aparentemente complexas

alterag6es an6tomo-patol6gicas, dificultando a memorizagSo de sua

terminologia, definig6es, conceitos, classificagSo, causas, mecanismos e

suas conseqU6ncias" (BECKER 1997). Assim, de maneira an5loga

definig6es claras na 6rea da dismorfologia e sindromologia tamb6m carecem

de uma sistematizagSo adequada, corroborando para freqUentes

inconsist6ncias e, por vezes, o uso incorreto de termos descritivos,

propiciando incongru6ncias entres os diferentes autores. Portanto,

inicialmente, 6 oportuno definir claramente os conceitos utilizados na Srea

clinica-dismorfologica, padronizando conceitos importantes envolvidos neste

estudo.

A seguir, estudos cientificos para cada grupo de neoplasia e suas

associag6es com diversos achados dism6rficos serSo relatados, buscando

revisar o conhecimento atual nesta Area.



REVEAO DA LITERAIURA

3.1 DEFETTOS CONGENTTOS: DEFTNTQoES E CLASStFtcAgAO

A Dismorfologia consiste no estudo das anormalidades morfol6gicas,

sua etiologia e patog6nese. Para facilitar a abordagem e compreensSo dos

defeitos cong6nitos humanos, definimos inicialmente estes defeitos, segundo

o tipo de erro da morfog6nese, agrupando-os em tr6s categorias:

malformagSo, deformagSo e disrupg6o; em seguida, avalia-se a inter-relagSo

entre esses achados, estabelecendo padr6es de defeitos morfologicos,

baseados na fisiopatog6nese desses mecanismos, enquadrando, assim,

esses achados em quatro principais categorias: sindrome, seqUOncia,

associag6o e defeito de campo de desenvolvimento. Finalmente, define-se a

etiologia dos quadros clinicos descritos, baseados nos conceitos acima

citados: dist(rbios monog6nicos, cromoss6micos, multifatorial, ambiental e

desconhecidos.

A definigSo dos defeitos cong6nitos, conforme o tipo de erro de

morfog6nese, tem raz6es pr5ticas imprescind[veis, pois as implicag6es

clinicas de cada categoria sdo distintas. As definig6es destas categorias,

apresentadas a seguir, sdo recomendadas pelo lnternational Working Group

(SPRANGER et at. 1982; MARTiNEZ-FRIAS et al. 1998).

3.1.1 MalformagSo

A malformagSo 6 em defeito estrutural morfologico resultante de erro

no desenvolvimento intrinseco, isto 6, durante a blastog6nese,

organog6nese ou fenog6nese. Aproximadamente 2-3o/o dos rec6m-nascidos

I
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seo portadores de, pelo menos, uma malformagSo primdria maior. Os

principais mecanismos envolvidos s6o a morfogGnese incompleta, mais

comum, constituida por aus6ncia do desenvolvimento (agenesia), hipoplasia,

fechamento incompleto, separagSo e septagSo incompletas de estruturas

embrion6rias, migragSo e rotagSo incompletas; seguidos pela morfog6nese

redundante, menos comum, caracterizada por presenga de estruturas

supranumer5rias e, finalmente, a morfog6nese aberrante, rara, constitu[da

principalmente por coristoma e estruturas hamartomatosas. As

malformag6es podem ser subdivididas em malformag6es maiores e

menores. As malformag6es maiores teriam implicag6es cir0rgicas, cl[nicas e

est6ticas, diferentemente das menores.

3.1.2 Deformagio

A deformagSo corresponde d alteragio da forma ou da posigSo de

estruturas normalmente desenvolvidas, devido a agSo de forgas

biomecdnicas anormais. A origem dessas forgas anormais pode ser

extrlnseca, em geral relacionada d constricgSo intra-uterina, conseqUente de

patologias uterinas ou de fetos mUltiplos. As deformag6es de origem

intrinseca sdo derivadas de um defeito no feto.

3.1.3 Disrupg6o

A disrupgSo ou disruptura (palavra adotada do inglOs 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 destruigSo tecidual, em geral decorrente de fen6menos hip6xico-

isqu6micos, seja por fatores vasculares oclusivos, seja por agSo de forgas

compressivas.

3.1.4 Displasia

As displasias consistem num processo intr[nseco caracterizado pela

desorganizag1o das c6lulas dentro de um tecido. Este conceito se aplica a

todas as alterag6es da histiogOnese. Para evitar confusSo com lesOes de

potencial neopl6sico, o termo dishistiog6nese foi proposto.

3.1.5 Variantes Menores

Segundo MERLOB (1994), o estudo das anomalias menores e

"considerado um dos assuntos mais controversos da dismorfologia".

Portanto, a seguir, discute-se a evolugdo das diversas definig6es deste

conceito em diferentes estudos. Para OPITZ (2000), se as malformag6es

sdo definidas como alterag6es qualitativas da morfog6nese decorrentes de

erro durante a embriog6nese, as anomalias menores s6o definidas como

alterag6es quantitativas do desenvolvimento fetal provenientes de erros

durante a fenog6nese. FRIAS e CAREY (1996) realizaram excelente revisSo

do assunto, ressaltando os principais estudos sobre este tema. A

importincia das anomalias menores foi reconhecida a partir do estudo

clSssico de IvIARDEN et al. (1964). Este foi o primeiro estudo analitico das

anomalias menores estruturais em rec6m-nascidos, demonstrando que

14,7o/o delas apresentam pelo menos uma anomalia menor no exame f[sico
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externo. Al6m do mais, duas ou tr6s anomalias menores, em um mesmo

individuo, e raro, exceto em criangas com malformagSo maior. Outro estudo

em rec6m-nascidos verificou que pelo menos uma anomalia menor pode

ocorrer em 14,1% at6 22,3o/o dos rec6m-nascidos, sendo 10 a 20 vezes mais

freqUentes que as malformag6es maiores (MEHES et al. 1973).

Malformag6es maiores foram detectadas em 19,60/0 at6 260/o nas criangas

com mais de tr6s anomalias menores (LEPPIG et al. 1987; MEHES et al.

1973). Estes tr6s estudos concordam que de 14,2o/o a 39,9o/o dos rec6m-

nascidos apresentam uma ou mais anomalias menores sem associagSo com

malformag6es. Ademais, criangas com uma malformagSo maior seria,

possivelmente, portadora de pelo menos uma anomalia menor (43,3o/o a

62,30/o), quando comparadas com criangas sem malformag6es. Os rec6m-

nascidos com tr6s ou mais anomalias menores devem ser investigados no

que tange a malformagSo, pois existe um risco aumentado (MARDEN et al.

1964; MEHES et al. 1973; LEPPIG et al. 1987).

Seguem considerag6es 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 diddtica achados dismorficos,

independentemente da prevalOncia, mas com base no impacto cllnico para o

paciente, determinaram um grupo de achados dism6rficos sob o titulo de

"erros menores de morfog6nese", computando, neste t6pico, todos os

termos j6r divulgados na literatura: "malformag6es menores", "variantes
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menores", "distfrbios do desenvolvimento transit6rio", "defeitos cong6nitos

me nores", "variantes morfogen6ticas i nformativas" e "anomal ia me nor".

MARDEN et al. (1964) definiram os defeitos cong6nitos como

"anormalidades estruturais que se desenvolvem durante o processo de

diferenciagSo embriondria". Ressaltamos que a divisSo realizada por

MARDEN et al. (1964) entre anomalia menor e "anomalia maior" ndo

distingue se as malformag6es s6o menores ou maiores. Sua divisSo se

baseou em crit6rios arbitrSrios: determinada anomalia seria considerada

"maior'' caso implicasse em problemas m6dicos e est6ticos; caso contrSrio,

seria considerada "menod'. Se uma anomalia fosse encontrada com

prevalGncia acima de 4o/o, seria considerada uma variante fenot[pica normal

devido a caracteristicas familiais, distinguindo-as das anomalias menores

que poderiam ter algum significado cl[nico.

Entretanto, por haver disting6es claras quanto d sua origem e com

base na embriologia e ontogenia, os "erros menores de morfog6nese" sSo

subdivididos em duas categorias: uma oriunda de alterag6es no

desenvolvimento embrion6rio (organog6nese), considerada malformag6es

menores; outra, de vSrios mecanismos disruptivos ou dishistiog6nicos. Os

erros que ocorrem na vida fetal ou posnatal, isto 6, durante a fenog6nese

s5o definidos como deformag6es menores, anomalias menores e variantes

fenotipicas. MEHES et al. (1998) fazem uso da seguinte terminologia: "erros

de morfog6nese menores tipo malformativo" para aquele primeiro grupo e

"erros de morfog6nese menores tipo variante" para o segundo grupo.
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MERKS et al. (2003) definiram os achados dismorficos baseados nos

seguintes crit6rios: prevalOncia e impacto (MARDEN et al. 1964; LEPPIG et

al. 1987; AASE 1990). Assim, as anomalias menores apresentam

preval6ncia menor ou igual a 4o/o, enquanto as variantes fenotipicas teriam

prevalOncia superior a 4o/o.

Portanto, existem inicialmente duas divis6es claras dos achados

dismorficos, denominados por MERKS et al. (2003) "anormalidades

fenotfpicas": os defeitos cong6nitos e as variantes menores. Os defeitos

cong6nitos, por sua vez, sdo divididos em malformag6es (erros de

embriog6nese) e outros defeitos constituidos por deformagSo, disrupgSo e

displasia. As variantes menores oriundas de erros de fenogOnese s6o

divididas em anomalias menores (prevalOncia menor ou igual a 4o/o) e

variantes comuns (prevalOncia maior 4o/o).

Poucos estudos foram realizados na avaliagSo da preval6ncia de

variantes menores na populagSo geral, sendo na maioria em rec6m-nascidos

(MARDEN et al. 1964; LEPPIG et al. 1987). Recente estudo de MERKS et

al. (2006) procurou estabelecer estes dados, examinando uma s6rie de 1007

escolares na populagSo holandesa, na tentativa de padronizar esses valores

na populagSo infantil.
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3.1.6 Mecanismos Patogen6ticos

Como visto acima, para a melhor compreensSo das anomalias

mfltiplas, sejam elas de origem malformativa, deformativa ou disruptiva,

deve-se procurar estabelecer pad16es, correlacionando-as conforme o

mecanismo patogen6tico envolvido. Definem-se como principais padr6es: a

sindrome, a seqU6ncia, a associagSo e o defeito de campo de

desenvolvimento (COHEN 1 997).

A origem da palavra sindrome deriva do grego que significa

literalmente "correr junto", e define um padrSo de anomalias mfltiplas

primdrias n6o-seqUenciais que apresenta relagSo patog6nica 0nica.

Na seqU6ncia, evidencia-se uma anomalia principal 0nica cuja causa

pode ter origem malformativa, deformativa ou disruptiva, proporcionando um

fenOmeno em "cascata" ou "domino", ou seja, uma s6rie de anomalias

mfltiplas secundSrias, todas inter-relacionadas de forma causal. Esses

eventos seqUenciais, por sua vez, sdo classificados, conforme o tipo de erro

morfogen6tico, tamb6m em uma das tr6s categorias previamente definidas.

Na maioria das vezes, a seqU6ncia 6 classificada conforme a origem da

anomalia primSria, embora alguns textos valorizem o tipo de mecanismo

envolvido no fen6meno de "cascata" dos eventos.

A associagio consiste na ocorr6ncia ndo aleat6ria de duas ou mais

anomalias m0ltiplas principais, as quais ndo pertencem a sindrome,

sequ6ncia ou defeito de campo de desenvolvimento.

OPITZ (1984) introduz, na d6cada de 80, conceito novo de campo de

desenvolvimento, baseado nas alterag6es da organizagdo e indugSo da
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morfogenese. Define-se campo de desenvolvimento como uma parte do

embriSo na qual os processos de desenvolvimento das estruturas

complexas, proprias desta parte, sdo controladas e coordenadas. Apos um

estdgio inicial de pluripotencialidade dos blast6meros (campos primdrios), a

diferenciagSo progressiva leva d determinagSo irreversivel da diregSo do

desenvolvimento nas sub-regiOes especificas do embriSo (campos

secunddrios). Os processos que ocorrem em cada campo t6m tr6s atributos

importantes: eles s6o ordenados no espago, 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 s5o conhecidos

como campos politopicos. Este mecanismo tem interesse particular, pois nos

casos dos tumores embriondrios existe a tend6ncia atual na literatura

cientifica em identificar erros durante a morfog6nese de um orgSo especifico

com alteragSo do desenvolvimento embrionSrio, possibilitando a origem da

neoplasia. Por exemplo, o tumor de Wilms (nefroblastoma) teria origem no

rim em desenvolvimento, a partir de c6lulas pluripotentes mesenquimais.

Ademais, genes envolvidos com o desenvolvimento renal embrionSrio

podem estar implicados na patog6nese do Tumor de Wilms. MILLER et al.

(1964) verificaram o excesso de aniridia em criangas com tumores de Wilms.

A partir da identificagSo desta associagdo, foi possivel descrever um

conjunto raro de anormalidades do desenvolvimento, incluindo aniridia,

malformag6es do trato geniturin6rio e deficiGncia mental, relacionado a uma

alta probabilidade (superior a 30%) de desenvolver tumor de Wilms,
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caructerizando a sindrome WAGR. O exame citogen6tico por an6lise do

cari6tipo convencional dessas criangas permitiu identificar deleg5o 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

WTl. (Wilms tumor gene 7 ) (CALL et al. 1990; ROSE et al. 1990).

MARTINEZ-FRiAS et al. (2000) avaliaram uma s6rie extensa de

criangas com defeitos cong6nitos, procurando classificar os diferentes

mecanismos patogen6ticos envolvidos. Dentre todas as criangas avaliadas,

97,9o/o apresentaram malformag6es, sendo 86,2yo portadoras de uma

malformagSo isolada ou seqU6ncia malformativa; 0,15o/o apresentavam

associag6es malformativas; e 11,60/o um sindrome malformativa. Verificaram

tamb6m que 3,92% delas apresentaram deformidades, e 1,65Yo, eventos

disruptivos (MARTINEZ-FRIAS et al. 2000). Estes dados sdo importantes,

pois a adequada caracterizagdo da natureza do defeito cong6nito 6

essencial na determinagdo do prognostico, assist6ncia destas criangas e

aconsel hamento gen6tico-familial.

3.1.7 Associag6es entre Achados Dismorficos

t\Iediante a premissa acima, muitos estudos visam a estabelecer

condutas de rastreamento de malformag6es maiores, baseados no tipo

especifico de malformag6es menores e/ou anomalias menores encontradas

na crianga.
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Estudos em criangas com tag e/ou pit auriculares mostraram

associagdo entre este achado e o d6ficit auditivo, as anomalias renais e as

anomalias urin5rias. O tag pr6-auricular ocorre em 5 a 10 por 1000 criangas.

Estudo hungaro identificou 0,3o/o de criangas hospitalizadas portadoras de pit

auricular, sendo metade portadoras de malformagSo maior, tais como:

cardiopatia cong6nita, fibrose clstca, microcefalia com deficiCncia mental

entre outras sindromes definidas (MEGGYESSY e MEHES 1982).

KANKKUNEN e THIRINGER (1987) identificaram d6ficit auditivo em 13o/o

das criangas com tag auricular isolado e em 5% das criangas com tag

auricular associado a outros defeitos da face. Estudo posterior verificou

incid6ncia aumentada de d6ficit auditivo em criangas com tag ou pit

auriculares isolados (17,4% , p<0.001), quando comparado com pr6-

escolares (0,4%). Assim, rastreamento destas criangas por meio de testes

audiom6tricos adequados deveria ser estabelecido (KUGELN/AN et al.

1ee7).

KOHELET e ARBEL (2000) sugeriram protocolo de rastreamento de

malformag6es do trato urindrio atrav6s de ultrassonografia em rec6m-

nascidos portadores de tag pr6-auricular isolado. Estes autores encontraram

uma incid6ncia de 8,6% de malformag6es renais em criangas portadoras de

tag pre-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 obstrugSo da jungSo

ureteropi6lica. Assim, postulam que esta anomalia poderia pertencer a um

espectro maior malformativo com origem em erro de blastog6nese,
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correspondendo ao espectro 6culo-auriculo-vertebral. Entretanto, outros

estudos - realizados com o mesmo objetivo de determinar se anomalias

auriculares, tais como tag e pit pr6-auricular em criangas maiores, estariam

associadas d presenga maior de malformag6es urin6rias - ndo encontraram

diferengas estat[sticas significantes que justificassem o uso de rotina do

ultrassom como m6todo de rastreamento nestas criangas. Somente 2,2o/o

das criangas portadoras destas anomalias menores auriculares

evidenciaram alterag6es renais quando comparado a 4,2Yo do grupo-controle

(KUGELMAN et al. 2002). Ademais, DESHPANDE e WATSON (2007)

encontraram um Inico caso com pielectasia unilateral no grupo em estudo

1,1o/o (95o/o lC= 0.003 - 5.9) e 0,640/o de anomalias renais no grupo-controle

(95% lC= 0.52 - 0.73). Portanto, estes autores preconizam o rastreamento

nas criangas que apresentam al5m do tag ou pit auricular demais achados

dismorficos ou hist6ria familial de surdez ou malformag6es renais, assim

como diabetes materno.

MEHES et al. (1986) procuraram associar a incid6ncia aumentada de

anomalias menores em situag6es nas quais o feto teria sofrido agSo

teratogGnica, tais como o diabetes materno. Neste estudo, 111 criangas,

filhos de mSes diab6ticas, foram avaliados para 52 achados dism6rficos

constituidos de malformag6es menores, anomalias menores e variantes

comuns. Ndo foi constatado aumento de achados dismorficos, sendo

encontrad o 62,20/o de casos com, pelo menos, um achado no grupo de filhos

de mdes diab6ticas, comparado com 50,4o/o no grupo-controle. Entretanto,

diferenga estatistica foi evidenciada quando comparados os indivlduos com
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mais de tr6s achados (27,0o/o vs 9,0%), provavelmente conseqUente d agSo

teratog6nica da homeostase da glicose.

3.1.8 Associag6es Com Cincer

Da mesma forma que anomalias menores e malformag6es menores

especificas pertencentes a determinado espectro malformativo, isto 6,

relacionado com um campo especifico de desenvolvimento do embriSo, sdo

alvo de estudo para caraclerizar associagSo entre um erro de morfog6nese

menor especifico e malformagOes maiores de uma regiSo, topografia ou

orgSo do corpo; vem crescendo o nfmero de estudo nos quais estas

anomalias sdo correlacionadas a determinado tipo de neoplasia da infdncia.

O primeiro relato dessa relagSo foi descrito em 1957, quando KRIVIT e

GOOD (1957) relataram uma incid6ncia tr6s vezes maior de desenvolver

leucemia em pacientes portadores da Sindrome de Down, descrevendo,

inclusive, seis casos de leucemia cong6nita. Entre outras sindromes com

predisposigSo a neoplasias hematol6gicas estSo as Sindromes de Bloom e

de Fanconi para leucemia e a Ataxia-Teleangiectdsica para linfomas.

Em 1966, MILLER (1966) revisou v6rios estudos sobre a "relagSo

entre cdncer e defeitos cong6nitos" e afirmou que quando sdo encontrados

associados devem ser estudados com o objetivo de identificar etiologias

comuns.

Existem, na literatura, v6rias tentativas de correlacionar c6ncer infantil

com defeitos cong6nitos. 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 medicos de nascimento e de cdncer, os

autores encontaram uma incid6ncia maior de malformag6es em criangas

com cdncer do que na populagSo geral (28,3 vs. 14,6/100000), al6m de

verificarem que criangas com sindrome de Down e malformag6es de sistema

nervoso central apresentaram maiores diferengas significativas (RR=17,4 e

16,8, respectivamente) (WINDHAM et al. 1985). Outros dois estudos

encontraram resultados semelhantes (KOBAYASHI et al. 1968; MlLl et al.

1993a).

MlLl et al. (1993a) observaram incid6ncia de 2,2o/o (95% lC=1,5-3,2)

de diagn6stico de c6ncer em criangas com defeitos cong6nitos. Duas

associag6es foram encontradas neste estudo: slndrome 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,

porem ndo confirmaram a presenga de outros tumores em criangas com

estenose de piloro (MlLl et al. 1993b).

Mediante question6rio, MANN et al. (1993) avaliaram a presenga de

defeitos cong6nitos em 555 criangas com cdncer, mostrando prevalCncia

aumentada 10,8o/o quando comparada com grupo-controle 4,9o/o (p<0,001).

Havia um excesso de defeitos cong6nitos em pacientes com tumores

embriondrios (p<0,05).

Um estudo do Registro Nacional de C6ncer da Gri-Bretanha avaliou

registros de 20304 com o intuito de verificar e descrever novas associag6es

entre c6ncer e defeitos cong6nitos. TrOs por cento das criangas

apresentavam uma ou mais malformag6es. As criangas portadoras de tumor

ANTONIO

PRUDENT E

BIBL to TECA



REVISAO DA LITERATURA 23

de Wilms foram as que apresentavam maior incidGncia de anomalias (8,1%),

seguida de tumores hep6ticos (7,3o/o), de sarcoma de Ewing (5,8%) e

tumores de c6lulas germinativas (6,40/o). TrOs categorias de anomalias

apresentaram maior prevalGncia: defeitos do fechamento do tubo neural,

anomalias oculares e defeitos esquel6ticos (p<0,005). Observaram um

d6ficit significativo de anomalias do sistema respirat6rio em criangas com

cdncer (p<0,001) (NAROD et al. 1997).

Um grupo da Austr6lia tambem comparou dados populacionais do

registro de cdncer com o registro perinatal e de defeitos cong6nitos, no qual

632 casos de cdncer infantil foram comparados com 2.280 controles

pareados de acordo com a idade. A prevalGncia de malformag6es

cong6nitas em criangas com cdncer foram de 9,67o, comparada com 2,5o/o

nos controles (OR=4,5; lC95%=3,1-6,7). Uma forte correlagSo foi observada

em defeitos cromossOmicos (OR=16,7; lC9SYo= 6,1-45,3), particularmente

na sindrome de Down (OR=27,1; lC g5o/o= 6,0-122). Outros defeitos

cong6nitos tamb6m foram associados principalmente ds 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 cdncer no

Japdo, verificaram a incid6ncia de neoplasias em diferentes categorias de

defeitos congdnitos e doengas gen6ticas: sindrome de Down, luxagSo

congOnita do quadril, cardiopatias cong6nitas, criptorquidia e fenda labio-

palatina. O estudo evidenciou somente aumento significante de leucemia em

criangas portadoras da sfndrome de Down.
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Recentemente, AGHA et al. (2005) acompanharam 45200 criangas

com anomalias cong6nitas e 45200 criangas sem anomalias cong6nitas.

Durante o per[odo de observagio, 139 criangas com malformag6es e 73 sem

malformag6es desenvolveram c6ncer. A taxa de incid6ncia cumulativa para

cAncer foi de 23,8 vs. 11,6 1100000 indiv[duos / ano, respectivamente para

criangas com e sem malformagOes. As taxas maiores para as criangas com

anormalidades foram a ocorr6ncia de leucemias, de tumores do SNC, de

tumores do sistema nervoso simpStico. O numero observado de casos de

leucemias, tumores do sistema nervoso central, tumores do SNC nervoso

simp6tico e retinoblastoma foram significantemente maior do que o esperado

na populagSo geral. Criangas com anomalias cong6nitas apresentaram uma

chance de desenvolver tumores durante o primeiro ano de vida, 6 vezes

maior do que as criangas sem malformagOes.

BERBEL-TORNERO et al. (2006) verificaram prevalOncia de 20,8o/o

de defeitos congOnitos em 72 criangas com cdncer diagnosticado no

perlodo neonatal.

Estudo populacional recente avaliou a prevalOncia de "marcas ao

nascimento" com c6ncer infantil. Foram denominadas "marcas ao

nascimento", achados dermatol6gicos como hemangiomas, linfangiomas,

manchas "caf6 au lait" e nevi pigmentado. As criangas portadoras destas

les6es apresentaram um risco aumentado de cdncer infantil (p=0,0028)

(JOHNSON et al. 2OO7).

Como je relatado, diversos estudos t6m demonstrado uma

prevalOncia maior de anomalias cong6nitas em criangas com cdncer. As
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metodologias realizadas incluem: pesquisas de atestado de obito, dados de

registro de cdncer e entrevistas realizadas pelo telefone. O exame fisico n5o

tem sido realizado, por isso principalmente as anomalias maiores sdo

relatadas em detrimento das anomalias menores e variantes fenot[picas

(MEHES 2000).

KOBAYASHI et al. (1968) examinaram 374 criangas com cdncer,

mostrando uma prevalGncia aumentada de defeitos cong6nitos (41o/o) e

anomalias menores (32%), quando comparado com o grupo-controle (13%)

(p<0,001).

MEHES et al. (1985) descreveram uma prevalOncia significantemente

maior de anomalias menores em pacientes com cdncer. Este estudo avaliou

57 diferentes anomalias menores em 106 criangas com c6ncer. NEo houve

diferenga significativa do n0mero de malformag6es maiores com o grupo-

controle. Em relagSo ds anomalias menores, 69,2% dos pacientes, 63% de

seus irmSos e 34,6o/o no grupo-controle apresentaram, pelo menos, uma

anomalia menor. A presenga de anomalia menor como a prega palmar de

transigSo de Sidney foi significantemente mais freqUente em pacientes com

tumores solidos. Nenhuma associagSo 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 linfoblSstica. A prevalOncia de

anomalias menores foi significativamente maior entre os pacientes com

leucemia linfoblSstica (82%), comparado com o grupo-controle (41,5%). N5o
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houve associagSo de um tipo especifico de anomalia menor no grupo com

leucemia linfobl5stica (MEHES et al. 1998).

MEHES (1996) revisou uma s6rie de casos de associagSo de mamilo

supranumer5rio familial com incid6ncia de adenocarcinoma renal, al6m de

relatar caso de tr6s parentes de primeiro grau com esta associagSo. A

ocorr6ncia de mamilo supranumer5rio 6 espor6dica, embora casos familiais

sejam subestimados, caracterizado por padrSo de heranga autoss6mico

dominante. Estudo anterior deste autor jii havia verificado a associag6o de

mamilo supranumerdrio com anomalias renais. Neste estudo, 63 criangas

foram avaliadas por ultrassom p6lvico e 16% apresentaram anomalias renais

(MEGGYESSY e MEHES 1987). Diante de tais observag6es, alguns autores

postulam que exista um campo de desenvolvimento, envolvendo mamilo

supranumerdrio e malformag6es / neoplasias renais.

ROGANOVIC et al. (2002) detectaram aumento significativo da

prevalOncia de, pelo menos, uma anomalia menor em grupo de 64 criangas

com neoplasias hematologicas, correspondendo a 86% comparado com

670/o no grupo-controle (p<0,001 ).

Recentemente, MERKS et al. (2004,2005a), por meio de um estudo,

no qual realizaram exame fisico, encontraram um nfmero aumentado de

associagOes com sindromes conhecidas e quadros sugestivos de sindromes

gen6ticas, reforgando a necessidade de exame dismorfol6gico em toda

crianga com cdncer.

Segundo MERKS et al. (2004), as anomalias menores sio mais

prevalentes em criangas com cdncer. Neste estudo, as preval6ncias
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encontradas foram: 55,1o/o de apresentarem uma ou mais anomalias

menores, 18,3o/o de apresentarem duas ou mais anomalias menores, e 4,9o/o

de apresentarem tr6s ou mais anomalias menores.

A seguir, descreveremos algumas anomalias congOnitas e s[ndromes

associadas especificamente nos diferentes tumores:
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3.2 DEFETTOS CONGENTTOS E DOEN9AS GENETTCAS EM

DTFERENTES nPos DE cAucen

3.2.1 Tumores do Sistema Nervoso Gentral (SNC)

A associagSo de s[ndromes com tumores do SNC 6 rara, por6m bem

documentada. As principais associag6es j5 descritas s5o: sindrome de

Cowden, slndrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatose tipos I e ll, Esclerose

Tuberosa (Doenga de Bourneville), slndrome de Turcot e slndrome de von

Hippel-Lindau (MALKIN et al. 1990; WALLACE et al. 1990; LASSER et al.

1993; LISTERNICH et al. 1999). Na neurofibromatose tipo l, encontramos

principalmente os seguintes tumores: gliomas de nervo optico,

neurofibromas cutdneos; na neurofibromatoses tipo !!, observamos

meningiomas, schwanomas, neuromas ac(sticos; na slndrome de Von-

Hipple-Lindau: hemangioblastomas cerebelares, angiomas de retina e na

Esclerose Tuberosa, notamos astrocitomas. Criangas com astrocitomas

apresentam maior prevalOncia de anomalias cervicais (18,2o/o), quando

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

3.2.2 Tumores 6sseos (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 genitourin6ria. Por ndo terem um

grupo-controle, os autores n5o puderam provar essa associagSo. MERKS et

al. (2005a), examinando 46 criangas portadoras de sarcoma de Ewing, ndo
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encontraram em nenhuma crianga malformagoes. o osteossarcoma 6

frequentemente esporddico, mas existe uma predisposigdo genetica em

pacientes portadores de slndrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma

heredit6rio e s[ndrome de Rothmund-Thompson. A slndrome de Rothmund-

Thompson tem padrdo de heranga autoss6mico recessivo, caracterizado por

poiquiloderma, baixa estatura, displasias esquel6ticas e dist[rbios gastro-

intestinais (WANG et al. 2001). Nestes pacientes, o osteossarcoma tem

comportamento biologico semelhante aos casos espor6dicos, embora incida

em idade mais jovem (HICKS et al.2007 ). MERKS et al. (2005a) observaram

a associagSo de osteossarcoma com a anomalia de Poland.

3.2.3 Hepatoblastoma

Anomalias cong6nitas t6m sido descritas em ate 21% dos tumores

hepdticos (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 S[ndrome de Beckwith-

Wiedemann do National Cancer lnstitute, USA demonstram que os

portadores da sindrome apresentam um risco duas vezes maior (RR=2,28)

de apresentar hepatoblastoma do que outro tumor embriondrio, inclusive

tumor de Wilms (DE BAUNI e TUCKER 1998). Os pacientes com

hemihipertrofia isolada tamb6m apresentam um risco aumentado

(CLERICUZIO et al. 2003). As criangas oriundas de famllias portadoras de

polipose adenomatosa familiar t6m um risco 750 vezes maior de desenvolver

hepatoblastoma, quando comparadas com a populagSo geral. Estudo
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alemao verificou a presenga de mutagSo do gene APC em 1Oo/o dos

pacientes portadores de hepatoblastoma esporddico, sendo que a maioria

constitui mutag6es de novo (ARETZ et a|.2006).

3.2.4 Leucemia

E amplamente reconhecido que criangas com sindrome de Down

apresentam um risco aumentado (ate 14 vezes maior) para o

desenvolvimento de leucemias agudas (FONG e BRODEUR 1987;

DRABKIN e ERICKSON 1995). Em revisSo nacional, BOY et al. (1995)

verificaram um caso de leucemia miel6ide aguda em 165 casos avaliados, a

partir do levantamento de prontu6rios. MERTENS et al. (1998) investigaram

a presenga de anormalidades cong6nitas em 2.117 criangas portadoras de

leucemia linfdtica aguda (LLA) e 605 criangas portadoras de leucemia

miel6ide aguda (LMA), com controle populacional para cada caso. Houve um

aumento da inciddncia de LLA nos portadores de manchas ao nascimento

(OR=1,35, lC95%=1,07-1,71), defeitos cardiacos (OR=1,48, lC95%=1,09-

2,01) e defeitos do trato digestivo-pancredtico (OR=2,52, lCglo/o=1,33-4,75).

Esta relagdo poderd ser esclarecida mediante de um estudo prospectivo,

incluindo exame fisico de pacientes com LLA. Nos casos de L[\4A, somente

as manchas no corpo foram significativas, ap6s excluir criangas com

sindrome de Down (IVERTENS et al. 1998). Relato de caso nacional

identificou duplicag5o 1q em paciente com leucemia monocitica aguda

(SCRIDELI et al 2005). A associagSo entre slndromes malformativas

especfficas com leucemia nos permite estudar o processo da
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leucemog6nese sob a 6ptica de alterag6es gen6ticas conhecidas. O papel

do sistema de resposta ao preju[zo intracelular do DNA em suprimir a

leucemia e demonstrado em anomalias cong6nitas com instabilidade

genOmica (IZRAELI 2003).

A s[ndrome de Sotos e descrita em associagSo com leucemias e

linfomas, sugerindo que essas criangas deveriam ser monitorizadas para a

ocorr6ncia de neoplasia hematol6gica (AL-MULLA et al. 2004). Um estudo

retrospectivo italiano referente a registros de leucemia com a finalidade de

descrever outras anomalias associadas (excluindo slndrome de Down)

identificou 42 criangas com condig6es gen6ticas: betatalassemia (n=10),

ataxia-teleangiectasica (n=5), neurofibromatose (n=3), sfndrome de Sotos

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

3.2.5 Sarcoma de Partes Moles

Em 115 autopsias de criangas portadoras de rabdomiossarcoma,3T

(32o/o) apresentavam defeitos cong6nitos, tanto internos como externos,

variando entre anomalias menores (n=31) e maiores (n=14). A prevalOncia

de malformag6es de SNC (9/115) e do trato genitourinario (81115) parece

estar aumentada nestes pacientes, apesar de ndo ter sido comparada com

um grupo-controle (RUYMANN et al. 1988). HARTLEY et al. (1994)

descreveram a prevaldncia de malformag6es em 181 criangas portadoras de

sarcomas de partes moles em seus pais e em seus irmSos. Cinco criangas e

14 irmSos apresentavam defeitos cong6nitos graves. O desenvolvimento do

rabdomiosarcoma tem sido associado com slndromes familiais, tais como
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neurofibromatose e sindrome de Li-Fraumeni (Ll e FRAUMENI 1969; YANG

et al. 1995). O risco para predisposig6o gen6tica de cdncer 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 tamb6m t6m sido associados com a slndrome de Beckwith-

Wiedemann (STEENMAN et al. 2000; SMITH et al. 2OO1). A sindrome de

Costello estd associada com o aparecimento de tumores malignos estimado

em at6 17% (SIGAUDY et al. 2000; GRIPP et al. 2002). O tumor mais

freqUente 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 s6rie de 100 casos

com esta sindrome (MORONI et al. 2000; GRIPP et al. 2000). A ocorr6ncia

de carcinoma de bexiga em criangas 6 extremamente raro e pode ser

espec[fica a esta slndrome. IUANCINI et al. (2003) estudaram mutag6es em

FGFR3 com presenga em mais de 40% dos carcinomas de bexiga e em 5

casos da sindrome de Costello, por6m n5o encontraram em nenhum caso

mutag6es som6ticas. Recentemente, a sindrome de Costello foi associada a

mutag6es no gene HRAS, encontradas em 12 de 13 pacientes portadores

desta sindrome (AOKI et al. 2005). Uma outra s[ndrome, com grande

sobreposigSo clinica a slndrome de Costello, a sindrome C5rdio-f6cio-

cutdnea, tamb6m foi relacionada a mutag6es nos genes KRAS e BRAF, que

atua na mesma via de sinalizagSo (NllHORl et al. 2006) Outros estudos s5o

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

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

3.2.6 Tumor de Wilms (Nefroblastoma)

A associag5o de anomalias cong6nitas com o nefroblastoma 6 bem

estabelecida. As mais freqUentes s5o: anomalias genitourin6rias, aniridia,

slndrome WAGR, hemihipertrofia, sindrome de Beckwith-Wiedemann,

sindrome de Deny-Drash, slndrome de Frasier. Neurofibromatose tamb6m

tem sido descrito. Outras mais raras s5o: s[ndrome de Sotos, sindrome de

Simpson-Golabi, s[ndrome de Bloom, sindrome de Perlman (CLERICUZIO e

JOHNSON 1995). As anomalias genitourindrias mais freqUentemente

encontradas sdo: rim em ferradura, displasia renal, doenga cistica bilateral,

hipospadia, criptorquidia e duplicagio do sistema pielocalicial. A associagSo

com aniridia e com a s[ndrome WAGR auxiliou a identificagSo do gene WTl.

Tem sido observado hemihipertrofia isolada em 2o/o das criangas com tumor

de Wilms, um aumento significante comparado com aquele encontrado na

populagSo. O risco estimado de uma crianga com slndrome de WAGR para

desenvolver um tumor de Wilms 6 de, no mlnimo, de 50%. (NARAHARA et

al. 1984). O risco estimado paru a sindrome de Beckwith-Wiedmann 6 de 5 a

10% (WIEDMANN 1983). Na sindrome de Denys-Drash, o risco estimado 6

de 30 a 50% de desenvolver tumor de Wilms (caso ndo seja considerado na

slndrome a ocorrOncia obrigatoria de tumor de Wilms). TVERKS et al.

(2005a), em 123 criangas portadoras de tumor de Wilms, diagnosticaram 23

sindromes, inclusive uma cuja associagSo com este tumor ainda ndo tinha
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sido descrita: disostose cleidocranial. Em estudo recente, NG et al. (2007)

encontraram 45o/o de defeitos cong6nitos em 66 criangas portadoras de

tumor de Wilms, identificando 4 casos de sindrome WAGR, 1 caso de

sfndrome 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 deficiGncia mental.

3.2.7 Neuroblastoma

Um estudo com 538 casos de neuroblastoma e 504 controles

encontrou uma associagdo de anomalias cong6nitas nos casos de

neuroblastoma (OR=2,58; lC=1 ,57-4,25). Relato de caso nacional descreve

um menino com neuroblastoma, portador de m{ltiplos defeitos cong6nitos e

deficiGncia mental, caracterizado por achados fisicos compativeis com

quadros de delegSo 1 1q e duplicaglo 12q (KOIFFMANN et al 1995). O risco

para neuroblastoma 6 proporcional ao nfmero de anomalias presentes por

crianga (OR=3, 90, lC95%=1.27-11.9) (para duas anomalias ou mais), e

aumentou quando se restringiu ds anomalias maiores (OR=7,53; lC=2,23-

25,5\. As anomalias genitourinSrias (OR=5,48; IC95%=1,67-20,4) e as

anomal ias card iacas (OR=4,27 ; lC95o/o=1,22-1 5,00) apresentaram um risco

elevado (IVIENEGAUX et al. 2005). Um estudo canadense encontrou um

excesso de defeitos cong6nitos em criangas com neuroblastoma quando

comparado com o registro de malformag6es (RR=1,91; p=0.03). Doze

criangas entre 131 (8,5%) apresentavam anormalidades cong6nitas
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definidas. Seis das 12, apresentavam malformag6es cardiovasculares

(FOULKES et al. 1997).

GEORGE et al. (2004) documentaram as malformag6es

cardiovasculares entre criangas com neuroblastoma, comparado com

criangas com leucemias. Quatorze de 70 (20o/o) pacientes com

neuroblastoma que realizaram ecocardiografia apresentavam malformag6es

cardiovasculares, comparadas com 7 de 192 (3,60/o) pacientes com leucemia

(p= 0,0001). As malformag6es cardiovasculares derivadas da crista neural

foram mais freqUentes nos pacientes com neuroblastoma (5170 vs. 21192;

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 alteragSo.

3.2.8 Retinoblastoma

M0ltiplas anomalias cong6nitas t6m sido descritas em

aproximadamente 0,05% das criangas portadoras de retinoblastoma. As

anomalias descritas sio: defeitos card[acos cong6nitos, fenda palatina,

hiperosteose cortical infantil, catarata familial congOnita, sindrome de Bloch-

Sulzberger (GREENE 1985; JENSEN et al. 1971). Estudos de revisSo j5

compilaram 19 casos de criangas 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 causatiort 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

4.1 CASUiSTICA

A casuistica compreende criangas portadoras de cdncer, atendidas

em regime ambulatorial, no Departamento de Pediatria do Hospital do

C6ncer A.C. Camargo.

4.1.1 Grit6rios de Elegibilidade e Exclusio dos Pacientes

A partir do Registro Hospitalar de C6ncer (RHC) dessa instituigSo,

contemplando o periodo 2000-2003, foi sorteada uma amostra aleatoria de

pacientes (amostra aleat6ria simples - lista de n0meros aleatorios obtida

com o auxilio do software Epilnfo versio 6) e estes foram convidados a

participar do estudo.

A participagSo foi previamente autorizada, por um consentimento

informado (Anexo 1) do paciente e seus responsSveis legais.

Foram exclufdos da an6lise os pacientes que se recusaram a participar do

estudo e aqueles que ndo compareceram d convocagSo.

Foram convocadas 144 criangas, sendo examinadas 122 delas,

correspondendo a uma taxa de adesSo no estudo igual a 84,7o/o.
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4.2 METODOS

4.2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo transversal

4.2.2 Dinimica da Anamnese e Exame Fisico Externo

O atendimento gen6tico-cllnico consistiu na obtengSo por anamnese

dos antecedentes obst6tricos e perinatais do paciente, da hist6ria familial

com realizagdo de heredograma, assim como o exame flsico dismorfol6gico

externo. Nio foram realizados exames de palpagSo, ausculta ou

transiluminagSo no sentido de determinar malformagOes internas. Ndo foram

investigadas alterag6es em orgSos internos.

Os casos que apresentaram dfvidas sobre algumas das

anormalidades morfol6gicas foram revisados e discutidos com os membros

da equipe. Todos os achados fisicos, suspeitos de serem conseqU6ncias de

efeitos secunddrios do tratamento oncol6gico foram reavaliados pelo

oncologista respons5vel (BDC) e n5o foram computados na avaliagSo

estatistica.

Todas as criangas e familiares com diagnostico definitivo de uma

doenga genetica receberam aconselhamento gen6tico e acompanhamento

psico!69ico.
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4.2.3 Coleta dos Dados

As criangas portadoras de cdncer foram examinadas pelo m6dico

geneticista responsSvel (BH) que preencheu um protocolo padronizado

constituldo pela lista integral das anormalidades morfol6gicas, conforme

especificado por MERKS et al. (2003) para evitar variag6es (Anexo 2). Esta

lista divide-se em 29 6reas principais subdivididas em 97 regi6es corp6reas

menores que correspondem a 683 anomalias isoladas: anomalias maiores,

anomalias menores e variagOes comuns. Todos os casos foram

documentados por fotografia, assim, possibilitando, posterior discussSo

desses com a equipe responsdvel.

4.2.4 Vari6veis Estudadas

As vari5veis estudadas foram obtidas por meio de protocolo cl[nico,

entrevista com o paciente e o responsdvel legal, andlise de prontudrio e

exame fisico, conforme descrito anteriormente.

A seguir, sio descritas as variSveis estudadas e as respectivas

categorias utilizadas no estudo:

a)

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo: masculino e feminino

Raga: dividimos em branca e ndo-branca, pois este item pode levar a

desvios de interpretagSo, considerando-se a miscigenagdo da nossa

populagSo. No censo do lnstituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

b)

A
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d)

c)

(IBGE), realizado em 1991, raga e cor foram termos sinOnimos,

portanto, optamos pela denominagSo raga (PEREIRA 1995).

ldade ao diagn6stico: estratificamos em subgrupos de acordo com a

divisSo abaixo:

1. 0 dias ate 11,9 meses

2. 12 meses a4,9 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

ldade ao diagn6stico: estratificamos de maneira semelhante d vari5vel

acima descrita:

1. 0 dias at6 1 1,9 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

B VARIAVEIS RELACIONADAS AO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

a) Tipo de Neoplasia: o diagnostico da neoplasia foi obtido no prontu5rio

m6dico e classificado conforme a Classificagdo Internacional do

Cdncer segundo Ag6ncia lnternacional de Pesquisa em Cdncer

(IARC) (KRAMAROVA e STILLER 1996). Para algumas an5lises,
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b)

c)

agrupamos os tumores de origem embriondrio (neuroblastoma,

rabdomiossarcoma, nefroblastoma, hepatoblastoma meduloblastoma

e retinoblastoma) e as neoplasias de origem hematol6gicas

(leucemias e linfomas).

Tratamento: paciente em tratamento ou fora de tratamento.

Modalidades terap6uticas: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e

associag6es entre estas modalidades.

VARIAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES MATERNOS

Paridade e aborto.

Tempo de gestagSo: rec6m-nascido de termo, pr6termo e pos-termo.

Pr6-natal: realizado pr6-natal ou n6o.

MovimentagSo fetal: antes e depois dos seis meses de gestagSo.

Doengas maternas na gestagSo.

C VARAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES FAMILIAIS

A hist6ria familial foi obtida pela realizagSo de heredograma em tr6s

geragOes, a partir do probando: avos maternos e paternos, tios e tias

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

obtivemos as seguintes variSveis:

a) n0mero de nascidos-vivos malformados na irmandade;

b) n(mero de neomortos na irmandade;

c) nUmero de defici6ncia mental na irmandade;

d) n0mero de criangas com c6ncer na irmandade.

D

a)

b)

c)

d)

e)
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0 Uso de terat6geno: no primeiro, segundo, terceiro trimestre

gestacional e durante toda a gestagSo.

g) Tipo de teratogeno: medicamentos, drogas e irradiaqSo.

VARAVEIS RELACIONADAS AOS ANTECEDENTES PERINATAISE

a)

b)

c)

d)

ApresentagSo obst6trica: cef6lica, p6lvica e transversal.

Tipo de parto: normal, f6rceps e ces6rea.

AlteragSo do liquido amni6tico: oligohidrdmnio e polidrdmnio.

Morbidade neonatal: sofrimento fetal, ictericia prolongada e infecgSo

F VARIAVEIS RELACIONADAS AS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Todas medidas antropom6tricas foram obtidas por meio de

instrumentos padronizados e t6cnicas apropriadas (HALL et al. 1989). As

medidas realizadas foram: peso, estatura, perlmetro cefdlico, didmetro

antero-posterior cef5lico, diAmetro bitemporal cefdlico, distdncia intercantal

interna, distdncia intercantal externa, comprimento da m6o, comprimento da

palma da mdo, comprimento do dedo maior (terceiro quirod6ctilo).

Ocasionalmente, quando havia suspeita de alterag6es do tamanho, medidas

foram realizadas por motivo de objetividade, como, por exemplo, medida da

envergadura e medida do p6nis.

Para eliminar efeitos do sexo e idade, todos os valores

antropom6tricos obtidos foram calculados a partir de curvas de desvio

padr6o, amplamente utilizados na 6rea de dismorfologia (HALL et al. 1989).
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G VARAVEIS 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 6reas principais, subdivididas em 97 regiOes

corp6rea menores que correspondem a 683 anomalias isoladas: defeitos

cong6nitos (DC), anomalias menores (AM) e variagOes comuns (VC). Segue

tabela com a lista integra! destes achados flsicos (Tabela 1).

DEI{
L'OT

irT0r{t0

ECA
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Tabela 1 - Lista dos achados fisicos avaliados: defeitos cong6nitos (DC),
anomalias menores (AM) e variag6es comuns (VC).

lobesidede tnrncatSdls[tuiqeo x
l6basidad. o6mrahada x
lbnoilreo
lmrxcuhr
lbaixa wtfr:ne {*onordmadalEdsbjre

,b6ks r6t fun fmrinbfti curto6l

lbaks ssMrre {t$nco Euttoi

Cr!flio: Emedlo lmicrseEhlis

lnwcroccfglia x
rlflio: ftnrE ltraquicchttr

ldolhocehlE
ldioioecf*[*
Itioonocddis
lnrni*fxta
lXh'be[si$#I

iiliu: sritilat lsufurr6 $ohrDodes
l6Htriffis trrEhs
lfoffafi 6h efiteior ae{urns
lfrchrilsnta foftanala trl.r6rr x

xlhciaftafl h fontinclas hdio
Itodanrtr cxba x

Csbelo: crtsrim6nto idoprch td8tf
ldooeris aruata x

X

lfirsclHartd bfilf
lestuicir frfihl
llinna enhdor alh
llinhs strtEdor bski
hi$d?yrbssr(f x
lca,sb d( x
lmds mrinhc anmsl x

)*ob:sdruturo lfino x
l6c.o x
Irho

l(ro3$$ro
lelrbrtdieo
limocnteivrl

llonty x
)Selo;phrEntst!0 lmpo0ilmBntfl$tuseflErrlilsds

ldarpiom.rtrsto rrB.rsi A

lcima pr*mafurc x
lcor nlo urud x

ec8 lrerxa fsciat

lassimdda x
lfacie omsseim X
hcotxng X

lfraru*c* x
Itoma arcdondada

lfoma quadrada

xhoma triamrdar
xlscileds

llioodbbofm A

Iffi $slhe{ifi*nlo Dnfi,drtsr
lrudee orocrdnatdts
lEf,h trxDrtssEo I dr#

BItdrotllnlcs
lnrdxr hiprp$rho x

xIt{psplaela de f*ce rn&dh

lldpi&lrriN du turB medh

lhochechrs deprimide+

lBsftea Merior sls&ad*
,lsrw$ Fsriati$

Iassimdd* cartal
Fmrtd I:g{iSncie rnei6rice

lborse fmtel
xlproeflinonte

lglsbc& pmEminede

ldef.ito 6s$aa dt lhbellt A
!obllsuo

lsslantr x
lElartrdo x
l?$hciS
Ir$t+it ffErtto bilrdr*d
f saElncies 3 uor&0rbitais hbirDti6icaB

lfiror goral {richpb
lessmil*ria

lcsffiismo x
i*{aamo B

lafloftdia dc ft,trle
limslsnhc&o Fundo

lul6ohgB

lmicoftdmis

!buffdfii5
iuisrkmn
?cisto orbit#lo

)h.r ld* lrhiridi6

lhipsplsria
ldrofia I dteoksis

lcohborn* {unllbilatud} A

lftsrrhar do Brurtrfieil x
!heterscmn{a

lhioosisEcnht&o
liris rstdodE
lofisih$ ect6oims)iio: Duoes$

ltsfir8nho s m,vkrErds gnMrndg

lassBngtri8 x
Inxc?srrna srpihr per*rsenle

?cctroie br*irOhu: cristalino A

Itamarho / forma anonrnis

lieata nrta 4B
)[10: s{m6fl lrucrccomen x

Irnxmcdrme
lctm:a opaci8eada AB
lsncstesh B

mo: cisliufiliva inodrli x
,tsl&artoisEhsis

ldam6H epi!+rlbar

Oho: csrkra ioutaoa B

inevoa da oh A
xSho:DdDabras ldEss

lcohboma sr.pJlrf. A
ieetopio X

lcsrbopb X

l$inccuia I ano$lofr t6f.ro A
l€{ema
liBt6ire x

x
iisflB ods.h.sl lblEfer*nosc

!rufo
lampla

xias*hh&dca
Xlobltnui stms

Xiohllur bsixo

lemsnftade x
lerEueede x

'sle Eedorbital lsbirmto x
itelecanto

Itrefqro$Bld$ro x
lsfnoo

x)i$80[iEinulronlsl lhip*telortonu
tl*Fe*dorismo

Xliss Isusenhr
trimrl*nbceo asoa$a

lt.oBmhBr{B

continua

H#tsffir.*ri{*B*ibu* $

X

Iirfiolsntscro ssor$e

Itrslm*ld* nsril.rif,a
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continuaQeo

l&plicacfro
kohiorrla
l*rts mreg

bmmdllts lf,lsontrr
lHeolhsis x

xl$ta$e
l&nkartrr
lslnoke
lErotsl8rgftrb rnsditt Y

lE$tr*tEneit t8tBrel

lffattlbor*neh medld . htglll
IGsssikfiBnto hlsnl x
la{$e*da
lcon&ruaelo !aterat x

krdt,b iarlinEl broducig dimhrddr dr lr€rimas

ucb nrsd+fiml lql:rntc
loea A
lE$ic3o eftortlil

i&iiz aEral larscnte
lgtrt*E de c08ns / eser!osc

Iterdido
lrandc
leh{tado
lpcqrcro
lbruo
ldsrqrdo x
biftfssds
lcotu[Sa n {a
lptrfi cotuelo

Iooffil erneaw

lponh nasd dssrdado X

hoilta dcfidedG

ljrsrsnoA{o B

*rir ase llripgskrk
Irqiobo.rn

l$ri:: nadilffi lduosdr
lr*mt

[trrlrvo#ds
latdmctrica

l$prfiu$ff€da
E ir. lonb E6{l l*ilalrda x

ls*okenta x
ld#gada

Eair Dorlb lumo x
ldarsado

lachst do x
luruom x
lprn&nlr

S#: $E!d l*Is€nci, csrtihmm

lmno
ldsmdo X

Imbatp
,ia ba$r ldsrqada

lestdtc
rrilt l{erdid*

ht'$s6sic*
lffo+fttiHsnB x

x
laSn*trica
lgrnuxilr *we*ie
orimrxilr fft$r{a&llt6lgrsme

tihndlhrh lsrso*tn A

lfcrdlCe
lssriil6tba
lg.stn*lll1to
lmtuur$hrasftaha

l$&p&d J suh*lreixo x
lpontuus'

16' l*onia

nar*l
iratia B

rqudtr

cri dE Chstl fidr-dldred
b{#strred

:flho 0nd0 x
tutto x
e908d0
p{odrgEGllh

Rsii&r q$l mfidB sxts8.orBl

$h*ouh oml

sulBo $Bcshbifil proiralnolte
qme*ai0o orsl

prgmeilsc&o gtriol?l

0cg rnicoslomia

mac&dofirh

edrnetfti x
&aren6h bo6a abc*g

?eic8*o' X

csnto cars ckm
[asto para baixo x

-ebio suD€dor !ndldo

n$

arBsg{,

rlhsdo
trr8r{do x
ir#6)

erddldlB ,4

.sbio iffedor rrdido

a?sl
troE&, x

10

oetkado

erffdido

Aiefloiyf, rs6o rsngivd
mr*rofic

]&lsts fnndids A

islrGito

rrrto x
xffiElo

stuh

rlusl€ bifide

&lsfntn A
vulf, iiNol6dicg x

rhula loIHa

Ma8 x
essc*sgdoPmresso rMcol*
fudido A

lnum trlbsla A

[0010$i8

hffrdo
dsroedo x

luhdo

6in616cido

Firho prserfliEBnte A"B

*nquiltgfuasis

dr$gilsto$f
prEtru$e B

BtusNiil.*B$f,o

Drfit6s ftscmdsnla x
rd$adodi* X

Asuprinufie$fio
dioodfllfia A

irroisor rs[hf, | 6imp[or

6rilDcAa orBeacs X

umc*o hrdia

$uos&o nnondnl

lada srcmslura

soirupqsido X

nSd4lus&o
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continua?eo

lespssssdoe

horrru u[trma A

lasrktpffi
hu*io incistum A

ldbsms x
ldcmh{ rlr$d6 B

l6$ildE dErado E

rulh*:oeral lanenerh A

lotquttu
lEoblh/mhmlir A
lgmttdt

lasrkTleFm x
llnnqa

IEchstrda

lEn*dondada

lasrG[e

lsinDb x
ffoma aga

Itoo esr A

hnruuada B

Ibaur inmtantr&
X

h&smlnartc A

h*rnr as#c*

lcaleificac&o cp*ihssm X

Orchalh*lit* lhbopldrica
lmoddaqcm altsada

Isohedokemcr*o
[scm dobm

lnotcnrr x
lDrEoa rilosrior h$izontal

IDrnish lrr?8"

lpi{s A
oru$si libul0 lhbodcriu{ x

lnhErpnsica x
lpreso x
ldcsvb psro cima

lsulco x
lfcndllo

Gha:tradrs huerde A
lhbodasico

Elha: rtato lausenle

iahdsico

lesbe*o X

QtEfia:pib IunIsE.al
Itdaural

orolhs; tsgt lunleteral
lttaterat A

lciEto lf.nds / $1160 kEnfllslPcsroto

Ehdo AE
lnktronig cistico

ltwoo x
lcuils
Iehro*do )i

Forticoh
loerda oraoa euBncn x
lbddo

T0r*x labmedo x
Itsteilr
Iaummlo d l,P
le$$imetia x
lcuilo
lianao X

la$tHtsdo
x[protubortgria

[xifistemo
xlp6&r$ csriflstum

iprctus rxcavshm x
xlsstemo curu

lestemo sssifl*tlco

srts leusont* A

lhlpoHs$ia

lhiuertofir

lasslmetth

lginerorn*dr
lp$aldoqinucomr3[a x
ldE$rfi volvifitlr*o prfirrulro

lrafith lau6+rrt€ A
lhiDonl{$iro X

lhipnrpHthe

Iassimetna

lsupranumardrio

IdlSCneis iilormgdlsr 6rmrntsda

Ilnwrtdo
{,nbrr lrlrrdedo

l66f6to x
lsbllouo X

lrofido anBdomontc

]16{ler.{s laueenb A

lhlDod{6lra x
llonuo

lhori:or*al x
Esc{puld lauscnh A

lpcquana X

A

ldssulo f:ccGrstuo I l$h#d
Aoecloralir lars{nle

lhipodarir
;ortols lausante

Isns,r,{f, fiBnb [rosilirEnh x
ldifitorc m, rctosrd0mcn

lspfasi* trilsfllar
lhioodaria musculsr x
lprotr&ersltc

lgsstro$qui$s A

lpotiteo untrilicdl r[omsl x
Blh0mia umbifEal

&Elonhhccb
Blh,rnia inouinal

dlus lrtrcsia A

lcstanosc
lposicao ammal X

lffstuli

oiHlh: *Id lgnbtouo

lpu&erlaspmccgr
lwber&sl*d

lhhodasir Hblq rnaior

xlhtpoplaeis kbio menor

AltusEo tobio

lafie$i$ vgfiiila

lhiood{sia v*qins

l*ado woina A
AElfistda redtov{{iml

lcbaca A

irfiiHlk; mil8eulifi$ Islnis ruqqafto X

lo0ni$ firailds x
lp*nb implanbqfrs pr(fu nds

lhigodasia sr*pdrh
Alhtsilspsdia e$srdd

lesi+pa{h
xIt+$[cuh aunnntadft

ItesUculo drrflhuido
AlcriplororidiE

lhidrocdB x
Alsupranumff{rio

lhboiluris sscmtal x
x

lboha oscrotal blfda

l$rorrrrr, * SorE rdsi

Ef,itili* iEr{nint

llAbio m6nor orusmin8rto
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continuaQeo

$s

lilmoilo dr lodsie l6rrb$ x
lflrnltrto de {tru$a ts*b* x
laeolosa
[€soinha rldds

Isbs
xldi GlDir$El l'Dhs Hfidr A

A

lsirinsomsfia A
lcis& I sdo I dlnrh rikddsl x
l&fiercdcsrd

Sacflrn l{mdt rdsrdt X
taEndise mud*l A
ls&da 116lr*ftic.
lE !a6b

i&r6{u$fuDtrloru3 ldrscrtr A

lbrsto rurto grupqrchfisl

lrhomBa A
lmrsaruffr
Iacmmoda

It{D+ftrusclfitsHo ,t

Ikilfflrertofia X

lrefrrcio / deic0nek {dsre$ de&6}

lItdr(S / d.ficCftekt {*,3tDda drdotJ

[aneldr $nstkceo E

l*ssimdris
lnem Irusarta A

lrqlerdo
Gotorelo lvatso

Idsdo

l6mde acromid 6
Artdhmw latscntc A

lrq.nado
ldcfrrfidrdc dr Ha&,urts

A.Bld&o larstrlle

lsdtdd d*ssroDdei{$rd

lq*reta x
ld$fiada X

le6simEtria

[t+bodss{$a A.S

lslndtrfllh
lileo tidsBto

lctislhEndr
Itrrot'
l&suio uhsr/ 6dst

ipan'rm onge x
lho{ob6k tensr E

x
lcdcnu dono n*
lcncrrtamnm nrctrmlpc

Fti{d patnEr lpr.gr 31S?.y

lwtla Dnea

lkidihg cnsse

larscnte B

itae aexlo x
ifirtr aeentuada x

A"BlslEst6l dirdddslifiaD6d6G

It{ras$sho
lpdidartdia ort"€&kd

AFTI&trEsi{is PdF$di!
Ipqfidastili* m**o-sb]

Ipo{Hadilk imagem e*pn&}o

ldBdos itrioos

lf6cnodscljlia
lEd"s
lk&uids8tilh fiip{ Eelfi

lmscftda(fitifl

ide&* alroedoc
lislrxiltddrUIi*

IrlrEod?rffi5

tdesrm $h$ l.1l

ldasvh rrha'v x
fde$h ohs w-V

I$sb$Ia&*o
16i6l*bnokmo

Isirdrttili,
frrxrrnu X

Itorts
Iportr dar{rCa

lfetuf psds

Ildan[B d"btrf cu.b x
lr$rlfti& ff,{rf,e
[aaa roortic{So

ItEod*b
las*mhs
trErf$dd X

led$o
llo{sfrsao *rrxhrd x

Bre
ttrifdfit6e
tldaiae dhBl {ilS x

fUir trhEs&
fesftEa

A8Id€5los*E6nt qua{kfl

ril*rdsilf,erifiaG kuserta
IDrma cu& nrogcni{fiii
treorcha A

fmsomeBa A

Iatronldb A
hircncmcEa n

IdubliE{rSo A
Iasrinohr X

fhsnmEscineniorc
AB
/dEkrdu{f,+ J d$ii*$cir (ai$rns d6&s}
BI6dd {dnsthg*o

i{rur Iao$ef,iie

ldauradf
reu0F laumrt* t

Iffioil*lco
jos8to tvarum x

irrhsrn
h*cblinq

TIhia husene
tarq!!Bd€

P66 laueanta

|rcercno x
lgrarae x
ieulb x

xttsga
xI:streilo

frlEEida x
trsrimeEico x
fuaspiarae x
Ige*eaerr*

hathe rs{insvsu!
AE[ectodacdia

kahanlEr grscfitncrte

lmata{cr{o

Iatalpsai
fedgllg dorso p*r X

{entu*amnlo trdatsrD! isol8do x
dlB lausente
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lhiropl*stt
AlpdkhcHia pre.#81

lnd&cBia mat*ailrl
Alrdi&culs s6$dldrt

ludidarffia efi eGsalho

lunso

leurh
l*t*sra*

xlhkE0s hcniflelcxih
Alchdadtla ll-{[

xFt'nrd*d$e par,shl ll,ll I

Al6nftdlb nlo lt ftl

kh&dfli8 Eo$ial rto ll-lll
Al*hfdaneit ts

lc$!Nc*do

lsan*lgtf
lr&nq**hto

xletr@dir diq v
lemrgrbk
l2s maior lo

Xl#t rs*6
l'*Elu( lsmene

xItdpoglasi*

leurto

J&sstrrEEt,

Ishrg&do x
fc*reto X

lt t" x
luchls
limokata+{o rox;'nat

x
AfirDbSeo lconrefture

lconr*urei 0nclui rrtfogripoec)

A.Bldr$b$mefto
Bldasrmmcdos

kirmrmlrto
xlhioefiEfqliid#e sca$filt stt
xlhisnmotritHrdr {r{ildr slt

xlhiprmobi&trds pEqr6ns ert.

x
lllDsrr$$bi$&d! D.{. c ords, dlt x

i,hlstuhs Iagenmia itdace

ltrhsptesle
EI sBrf* / dishoEa

lhormsfi,
IhD*filrg

Itrrpe*ania

[ircquer {qr$$sr
lh*irulwtE I
lralohda

urolpda lhelrrdcda &if,liia
ldislEag I sarBsh

lttt+ngiltparude
I!sp6rtddrde
lFsalBi€ nen 6 crrni6!

Ehemor
lnraso dt$rnvEkimtdu

XItins, hfH$lwer{s

laspe*s* H

Itri*erc*ratose X

Blhtose
Xlg*c tlte

leutk lara s
Ihip.ret stcHade

lehfifi?{r6s lsfih
Itua$im

continuageo

A € rtrlfrnnalfoi E * dEfomr$io, dhruF,*o, disbrta sl tdni
enrmelidadci retufid*'iti a rnodagtnffn ailoiln{l ou fultFo d€

uha E$natm

EltutoscngUfdodr
Ilinodisolk

lcrnis maffior*s
lsoiruihdtBns

A8lli*roamr
oheldftca+lo

ldirnple
,rlr: iudthr(, hinn h$i* i Ellrrh

laEotla

Itokia

]tohar
lorcbrorhrmr B

lfibromatr

llipomsh
frlxartomt

lddcih 6crtB

P{lq; $icmefita{lo letbrnr*rn A
xItripopigrunta6lo genenatie*a*

Xlhipspigmcat4to g*ncxg$zsda

lnracula hiEodcrobm$tgsio
xllrdouls hb!i!iotlterts{eo

Alcrf+iu-l*t {mo&bh}
lfi.fus salt*da i>o,tr{m}

xlnad miiliFld {x}.5im}
Alnevus sBbtceo lincer

Xlcf€lrde arilr
A8Itcanbe! nturidait
APoh: wsculer lhsnangioma crpiEr
Alhffrsngioma phm

Iilrifofinrstrr AV

lcior,r [,me

lergel'Iflss
lhlcamkctrri. rrlltiph
lvaros pmtmaaen&s

AlffiiEptoo hom.toma$

Fele:0ifficf,cfror0rp0#s lsffierikfids
lhdNtrtd,

Lhfi86 lawono
lhip19lade x
lcurb x
lestreia
lcdncara

Xlhipcmonffixs
xlquEbBdfs

l+rpssse x
Xlpits

le6rht
lblnde, duprq

lfueionada
Xlror anorrtl

Fonte: Adaptado de MERKS et al. (2003)
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4.2.5 Estrat6gia de processamento e an6lise dos dados

A BANCO DE DADOS

Os dados coletados foram obtidos de todos os pacientes que

participaram da consulta m6dica no ambulat6rio do Departamento de

Pediatria no per[odo do estudo. O m6dico responsSvel pelo estudo criou um

banco de dados especlfico, utilizando o programa SPSS 11.0, atualizando-o

com as informagOes preenchidas em cada protocolo clinico.

B ANALISE ESTATISTICA

Toda a an6lise estatistica foi realizada com o programa SPSS 11.0.

Foram calculadas as prevalOncias das anomalias cong6nitas e sindromes

gen6ticas com os respectivos intervalos de confianga de 95o/o. As

associag6es entre os tipos de neoplasia e as diversas anomalias cong6nitas

e outras variSveis clinicasepidemiol6gicas foram avaliadas por meio do teste

de associagSo do qui-quadrado (X') ou teste exato de Fisher, quando pelo

menos uma das freqU6ncias esperadas for menor do que 5. As associag6es

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 Comit6 de Etica do Centro de

Tratamento e Pesquisa - Hospital do Cdncer (Parecer processo no. 816/06

do 4 de setembro 2006, vide Anexo 3). Todos os pacientes receberam

informagSo clara e suficiente sobre a natureza e objetivos deste estudo, e

foram incluidos nele apos consentimento assinado, livre e esclarecido

(Anexo 1)

Este estudo foi desenhado de acordo com o Codigo Brasileiro de

Etica Medica (1988), com a DeclaragSo de Helsinque (1986) e com

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres

Humanos (Resolugdo 196/1966 do Conselho Nacional de Sa0de). A

documentagSo fotogr6fica foi consentida para fins diddticos e cientificos. A

privacidade dos pacientes foi garantida durante e depois de finalizado o

estudo. Os resultados da pesquisa serSo tornados p(blicos ap6s a

finalizaqSo 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 monstruosit6s. I1 n y a pas d' exceptions
dans la nature".

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

RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERTZA9AO DOS PAGIENTES

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 ndo foram localizados. A anamnese

dos antecedentes obst6trico-materno e perinatais junto com a historia

familial durou 20-30 minutos, e a avaliagSo dismorfologicas e obtengSo de

dados antropom6tricos, durou 30-45 minutos.

5.1.1 Dados sociodemogr6ficos

A distribuigSo dos pacientes, segundo as caracterfsticas

sociodemogr6ficas, est6 descrita na Tabela 2. A raz6o entre os sexos M:F

corresponde a 1,103. Grande parte dos pacientes sdo da raga branca.
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Tabela 2 - FreqU6ncia absoluta e relativa de pacientes, segundo variSveis
sociodemogrSficas.

Vari6vel Categoria No Pacientes Yo

Sexo
Masculino

Feminino

64

5B

52.46

47.54

Raga
Branco

N6o Branco

80

42

65.57

34.43

ldade ao Diagnostico

<1

1-4

5-9

10-14

15-19

19

12

3B

30

22

18

2

9.84

31.15

24.59

18.03

14.75

1.64

ldade ao Exame

1-4

5-9

10-14

15-19

20-26

8

46

28

17

23

6.56

37.70

22.95

13.93

18.85

Total 122 100

5.1.2 Tipo de Neoplasias e Modalidades de Tratamento Onco!6gico

Os tipos de neoplasias presentes nas criangas examinadas (Tabela 3)

foram classificadas conforme a ClassificagSo lnternacional dos Tumores

lnfantis e ordenados de forma crescente, segundo a freqU6ncia. Os tumores

de c6lulas germinativas sao: um teratoma do ovSrio esquerdo maturo, um

carcinoma embriondrio do testlculo esquerdo, um tumor do seio

endod6rmico do ov6rio esquerdo e um teratoma sacrocc[geo cong6nito

maligno. Os tumores de sistema nervoso central sdo: cinco astrocitoma

pilocitico, um astrocitoma desmopl5sico, dois gliomas de baixo grau, um

meduloepitelioma associado d carcinoma de plexo cor6ide e dois tumores de

pineal, sendo um de localizag5o supracelar com diferenciagSo intermedi6ria,

e o outro constituido por c6lulas germinativas, mantendo o meduloblastoma
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Tabela 3 FreqU6ncia absoluta e relativa dos Tipos de Neoplasias
presentes nas criangas examinadas.

TIPO DE NEOPLASIA FREQUENClA ntto

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
RETINOBLASTOMA

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

OSTEOSSARCOMA
LINFOMA ruAO UOOCrcU

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

SARCOMA DE EWING

LINFOMA HODGKIN

NEFROBLASTOMA

RABDOMIOSSARCOMA
TU. CELULAS GERMINATIVAS

HEPATOBLASTOMA

NEUROBLASTOMA

MEDULOBASTOMA

MISCELANEA

19

17

11

10

I
B

7

7

6

5

4

2

1

1

15

15,57

13,93

9,02

8,20

7,38

6,56

5,74

5,74

4,92

4,10
3,28

1,64

o,B2

0,82

12,30

TOTAL 122 100,00

em grupo individualizado por tratar-se de um tumor embriondrio. Na

categoria misceldnea temos: dois sarcomas, sendo um intramuscular em

coxa esquerda, e o outro superficial cut6neo de baixa malignidade; dois

hemangiomas; dois neurofibromas; um melanoma cutdneo; um

adenocarcinoma de reto, um linfoepitelioma nasofaringeo; um carcinoma

suprarenal esquerdo; um tumor neuroectod6rmico primitivo (PNET)

paravertebral; um tumor carcin6ide atipico do pulmSo; um tumor de vulva;

um tumor pelvico de origem neural indiferenciado, e um caso de

mielodisplasia. Os tumores do sistema nervoso central, retinoblastoma,

leucemia linf6ide aguda e a categoria misceldnea contabilizam metade dos

casos estudados. Os tumores embrion6rios e as neoplasias hematologicas

comp6em 26,20/o e 35,2o/o da casuistica.
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A maioria dos pacientes (85,2%) est6 fora de tratamento oncologico:

03 pacientes (2,5%) ndo receberam tratamento, e 15 pacientes (12,3%)

estSo em tratamento. Os pacientes que n6o 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 tamb6m na associagdo entre estas. A

quimioterapia isolada prevaleceu em 40 casos (32,8o/o\, correspondendo a

um tergo da casuistica. Dois casos de pacientes portadores de

retinoblastoma foram tratados com laser, classificados na categoria "outros"

de tratamento. Os diferentes tipos de tratamento oncologico estSo

discriminados na tabela abaixo (Tabela 4).

Tabela 4 - FreqU6ncia absoluta e relativa dos tipos de modalidades
terap6uticas oncolog icas.

MODALIDADES TERAPEUNCIS FREQUENClA otto

QT

CIRURGIA/QT

CIRURGIA/QT/RT

QT/RT

CIRURGIA

ACOMPANHADOS

CIRURGIA/RT

OUTROS

40

27

18

17

13

3

2

2

32,8

22,1

14,8

13,9

10,7

2,5

1,6

1,6

TOTAL 122 100,0

QT:QUIMIOTERAP lA, RT:RADIOTERAPIA
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5.2 ANTEGEDENTES FAMILIAIS

Os heredogramas correspondem a tr6s geragOes a partir do

probando. Os casos de malformagSo, neomorto, deficiOncia mental e

neoplasia pediStrica sdo considerados positivos quando presentes em

parentes de primeiro e segundo graus de consangUinidade. A partir dos

dados obtidos no heredograma, verifica-se: em 2 casos (1,60/o), com um

parente portador de malformagdo; 15 casos (12,3o/o), com um neomorto, e

um 0nico caso, com dois neomortos na familia; dois casos com um parente

portador de deficiGncia mental, e nenhum, com parente portador de cdncer

infantil. Um fnico caso de cromossomopatia em irmSo falecido de um

probando com leucemia miel6ide aguda foi identificado, caracterizado por

delegSo 18p. Um paciente portador de neurofibromatose tem uma irmS com

anomalia do trato urin5rio. Duas familias apresentaram neoplasias

semelhantes entre primo irmSo do probando: tumor de Wilms e linfoma ndo

Hodgkin. Uma crianga com hepatoblastoma tem um tio com leucemia e dois

tios-av6s com amaurose cong6nita.

5.3 ANTECEDENTES MATERNOS

Na maioria (80,8%) dos casos, as mSes tiveram at6 tr6s gestag6es, e

um quarto delas tiveram, pelo menos, um abortamento espontdneo.

Nenhuma crianga examinada foi gerada por meio de t6cnicas de reprodugSo

assistida. Na quase totalidade dos casos (9O,2o/o), as criangas sdo de termo,
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sendo 8 criangas pr6-termo e um fnico caso pos-termo. Nenhum caso de

prematuridade extrema foi constatado. Em todos os casos, exceto 7 casos

(6%), o pr6-natal foi realizado adequadamente. Em dois casos (1 ,7o/o), houve

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

s.4 DOEN9A MATERNA E TERATOGENOS NA GESTA9AO

As principais doengas maternas relatadas sdo: infecgso do trato

urin5rio (8,2o/o), hipertens6o arterial cr6nica (7,4o/o), sangramento (6,6%),

descolamento prematuro de placenta (2,5o/o) e amniorrexis prematuro

(1,6%).

Em dois casos (1,60/o), foi relatado uso de antibiotico durante a

gestagdo, 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 gestag6o. Somente dois casos (1,6%) tiveram

exposigdo a raio X para fins diagnosticos. Nenhum caso foi identificado de

uso de 6lcool ou submetidos a radioterapia durante a gestagSo.

5.5 ANTECEDENTES PERINATAIS

Somente em quatro casos (3,3%) foi identificado alterag5o da

apresentagSo obst6trica caracterizada por apresentagSo p6lvica. Metade dos

partos foi cesareana (50,0%), sendo os demais por via baixa, incluindo

quatro casos de parto f6rceps (3,3o/o). Dois casos (1,6%) apresentaram
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oligohidramio na gestagSo. Cinco casos apresentaram sofrimento fetal

periparto (4,9o/o); onze casos (9,0%), icterlcia neonatal, e um (nico caso de

infec96o no periodo neonatal.

5.6 DADOS ANTROPOMETRCOS

Os dados antropom6tricos obtidos foram comparados ds suas

respectivas curvas e os casos com percentil abaixo de 3 e acima de 97

(HALL et a!. 1989) permitiram definir parte dos achados f[sicos estudados.

As alteragOes so foram incluidas quando baseadas no resultado do percentil

encontrado. Os achados f[sicos, assim determinados, estSo discriminados

na Tabela 5.

Tabela 5 - FreqU6ncia absoluta e relativa dos achados fisicos determinados
por medidas antropom6tricas.

Achados Fisicos No. Pacientes o/o

coNST|TUlqAo; oBESIDADE GENERALTZADA

CONSTITUIQAO; OBESIDADE TRUNCAL

CRAU IO; FORMA; BRAQUICEFALIA

CRAruIO; FORMA; DOLICOCEFALIA

CRAUIO; FORMA; MACROCEFALIA
CRAN IO; TAMANHO; M ICROCEFALIA

DEDOS; ARACNODACTILIA
DEDOS; CURTOS

DEDOS; LONGOS

ESTATU RA; ALTA PROPORCIONADA

ESTATU RA; BAIXA PROPORC IONADA

MAO; GRANDE DESPROPORCIONADA

MAO; PALMA LONGA

MAO; PEQUENA DESPROPORCIONADA

MEMBRO INFERIOR; HEMIHIPERTROFIA

OLHO; DISTANCIA INTERCANTAL; HIPOTELORISMO

OLHO; DISTANCIA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO

7

2

6

4

5

11

2

3

2

5

2

2

2

3

1

1

5

5.7

1.6

4.9

3.3

4.',|

9.0

1.6

2.5

1.6

4.1

1.6

1.6

1.6

2.5

0.8

0.8
4.1
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s.T AcHADos cLiNrcos E AVALTA9Ao orsrvroRFoLoctcA

Dos 683 achados fisicos investigados (variantes comuns, anomalias

menores e anomalias maiores), 191 achados sio 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

at6 8 variantes comuns. Na Tabela 6, est6o discriminadas as variantes

comuns com prevalGncia acima de 8%.

59
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Tabela 6 - FreqU6ncia absoluta e relativa das variantes comuns com
prevalOncia acima de 8%.

Variantes Comuns - Achados Fisicos No. Pacientes Yo

FACE; ARREDONDADA
CABELO; ESTRUTURA; FINO

PESCOQO; CURTO

PESCO9O; LONGO

COTOVELO; VALGO
FILTRO; PROEMINENTE

CABELO; ESTRUTURA; SECO

cir-ros; PRoEMTNENTE

NARIZ; BASE;ALARGADA
DEDOS; CLINODACTILIA
SOBRANCELHA; SINOFRE

LAero tNFERToR; GROSSO

NARIZ; GERAL; COLUMELA CURTA
ORELHA; LOBO; PRESO

PELE; PIGMENTAQAO; MANCHA CAFE AU LAIT; SOLITARIO

LABIO SUPERIOR; GROSSO

DENTES; ESPASSADOS

LAAIO SUPERTOR; FtNO

CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR BAIXA

DEDOS; "FETAL PADS"

ORELHA; HELICE; SOBREDOBRAM ENTO

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

25.4

23.0

23.0

19.7

18.9

18.0

17.2

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

60
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5.7.2 Anomalias Menores

Encontramos 29 casos (23,8Yo) 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 tr6s anomalias menores. 41 casos (33,6%)

apresentam, pelo menos, tr6s anomalias menores ou mais. Dois casos

apresentaram 14 anomalias menores.

As anomalias menores com prevalOncia acima de 4% estSo

discriminadas na Tabela 7.

A prevalOncia de uma ou mais anomalia menor foi 76,20/o (1C95%

[68,68-83,73]), de duas ou mais anomalias foi 54,9o/o (1C95% [46,09-63,75]),

e de tr6s ou mais anomalias foi 33,6% (1C95% 125,22-41,991).

Tabela 7 - FreqU6ncia absoluta e relativa das anomalias menores com
prevalOncia acima de 4%.

Anomalias Menores - Achados Fisicos No. Pacientes Yo

CRAITIIO; TAMANHO; M ICROCEFALIA

PALATO; ESTREITO

coNsTtrutQAo; t-ot tcrr-irueo
coNSTtTUtqAo; oBEStDADE GEN ERALTZADA

FACE;TRIANGULAR
FRONTE; PROEMINENTE

NARIZ; PONTE;ACHATADA
CRANIO; FORMA; BRAQUICEFALIA
NARIZ;GERAL; PEQUENO

CABELO; CRESCIMENTO; "WIDOWS PEACK"

CRANIO; FORMA; MACROCEFALIA
ESTATU RA; ALTA PROPORCIONADA

FILTRO; CURTO

FRONTE; BOSSA FRONTAL

NARIZ; SEPTO; ESTREITO

OLHO; DISTAN ICA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO

PELE; PIGMENTAQAO; NEVUS MULTIPLO MAIOR 5MM

PREGA PALMAR; UNICA

11

11

I
7

7

7

7

6

6

5

5

5

5

5

5

5

5

5

9.0

9.0

7.4

5.7

5.7

5.7

5.7

4.9

4.9

4.1

4.1

4.1

4.1

4.1

4.1

4.1

4.1

4.1
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5.7.3 Defeitos Cong6nitos

Foram identificados 25 defeitos cong6nitos distintos (Tabela 8), sendo

os principais defeitos cong6nitos encontrados, correspondendo a manchas

m0ltiplas do tipo "caf6 au lait" (4,9o/o), seguido de escoliose (2,5%) e "tag"

unilateral em orelha (2,5%).

Tabela I FreqU6ncia absoluta e relativa dos defeitos cong6nitos
encontrados.

Anomalias Maiores - Achados Fisicos No. Pacientes %

PELE; PIGMENTAQAO; MANCHAS CAFE AU LAIT; MULTIPLO
DORSO; ESCOLIOSE

ORELHA; TAG; UNILATERAL

ARTTCULAQAO; HTpeRUOBtLtDADE pQ E GRD ART
DEDOS; ARACNODACTILIA
ESTATU RA; BAI)G PROPORC IONADA

OLHO; CONJUNTIVA; NEVUS DE OTA

oLHO; iRtS; HETTROCROMTA

ORELHA; HELICE; PITS

ORELHA; LOBO; SULCO

ORELHA; PIT; UNILATERAL
PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA PLANA

ABDOMEN; HERNIA INGUINAL

BOCA; APARENCIA ABERTA
CABELO; PTGMENTAQAO; DESPTGMENTAQAO ESpRRSR

CNAN IO; FORMA; TRIGONOCEFALIA
GENITAL MASCULINO; PENIS HIPOSPADIA

LINGUA; SULCO PROEMINENTE

MUSCULO; AGENESIA ISOLADA

NEUROLOGIA; TREMOR

OLHO; GERAL; MICROFTALMIA

OLHO;GERAL; NISTAGIVO
pELE; pTGMENTAQAO; RCRUTOSE N TGRICANS

PELE; VASCULAR; HEI\IANGIOMA CAPILAR

TigIR;ARQUEADA

6

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

4.9

2.5

2.5

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

0.8

0.8

0.8

0.8



RESULTADOS 65

A maioria dos pacientes n6o apresentaram defeitos cong6nitos

(79,5o/o). Dezesseis casos (13,1%) sdo portadores de um unico defeito

congOnito maior; 5 casos (4,1o/o'), de dois defeitos cong6nitos; 3 casos

(2,5o/o), de tr6s defeitos cong6nitos; e 1 caso (0,87o), com quatro defeitos

cong6nitos. Quatro casos que apresentaram defeitos congOnitos n5o

apresentaram nenhuma anomalia menor. A prevalGncia de defeitos

con g 6 n itos co rres po nd e a 20,5o/o ( I C95 % [ 1 8,08-22,9 1]).
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5.7.4 Sindromes Gen6ticas

Um paciente 6 portador de s[ndrome de Down acompanhado por

leucemia miel6ide aguda. Este paciente apresentou o maior nfmero de

anomalias menores, totalizandol4 anomalias menores.

TrOs pacientes s5o portadores de neurofibromatose tipo 1, sendo um

deles aquele paciente que apresentou o maior n0mero de defeitos

cong6nitos, totalizando 4 anomalias maiores.

Um paciente apresentou Hemihipertofia isolada com confirmagdo

ap6s escanometria dos membros inferiores.

TrGs pacientes com envergadura aumentada foram investigados para

slndrome de Marfan, mas, conforme avaliagSo cllnica baseada em protocolo

especifico para esta slndrome, ndo obtiveram escore suficiente para

confirmar este diagnostico. Um paciente foi investigado para displasia

cleidocranial por apresentar desvio excessivo de escSpula, por6m o

diagn6stico ndo foi confirmado, pois os achados radio!6gicos ndo foram

compativeis.

Outro paciente com n0mero aumentado de anomalia menores com 14

achados ffsicos desta categoria deveria ser investigado para possivel

slndrome gen6tica, e necessitaria de exames complementares para

confirmag6o diagn6stica.
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5.7.5 Associag6es

A ASSOCIA96eS ENTRE ANOMALTAS MENORES E DEFETTOS

CONGENITOS

Houve uma tend6ncia das criangas com maior numero de anomalias

menores apresentarem defeitos cong6nitos (Pearson 0,317 e R=0,1) (Figura

6).

Figura 6 - Grdfico da correlagSo entre as anomalias menores e defeitos

congOnitos.
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B ASSOCTAq6ES ENTRE IDADE AO DIAGNOSTICO E ANOMALIAS

MENORES

Houve uma tend6ncia das criangas com maior n0mero de anomalias

menores apresentarem menor idade ao diagn6stico (Pearson= -0,163 e

R=0,026) (Figura 7).

Figura 7 - Gr6fico da correlagSo entre idade ao diagn6stico (em anos) e

n0mero de anomalias menores.
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c AssoctAgAo ENTRE ANTECEDENTES MATERNOS E ACHADOS

DISMORFICOS

A maioria das criangas de m6e tabagistas apresentaram, pelo menos,

uma anomalia menor (81,8%) e um rinico caso apresentou um defeito

cong6nito. Nenhum caso das mdes que foram irradiadas durante a gestagSo,

para fins diagn6stico, tiveram filhos com defeitos cong6nitos, entretanto,

ambos apresentaram cinco achados fisicos: microcefalia, braquicefalia,

encurtamento de quarto metacarpo, h6lice com modelagem alterada e

hemangioma plano.

D ASSOCTA9AO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E ANOMALIAS

MENORES

Dentre os 41 casos com mais de tr6s anomalias menores, verificamos

o 0nico caso de neuroblastoma, um caso de hepatoblastoma entre dois

encontrados, tr6s casos de nefroblastoma entre seis, e dois casos de

rabdomiossarcoma entre cinco; 45,5o/o dos casos de tumores de sistema

nervoso central, 53% dos casos de retinoblastoma, 37,5o/o das leucemias

mieloides, 33% dos casos de linfoma n5o Hodgkin, 29% dos casos de

linfomas de Hodgkin, e 28,60/o 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

c6lulas germinativas (3), osteossarcoma (3), retinoblastoma (2), linfoma ndo

Hodgkin (2), LMA (2), linfoma de Hodgkin (1) rabdomiossarcoma (1),
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melanoma (1), mielodisplasia (1), PNET paravertebral (1), e um tumor

p6lvico de origem neural indiferenciado.

N5o houve diferenga significativa da preva16ncia de anomalias

menores e defeitos cong6nitos nos diferentes tipos de neoplasias. Na Figura

8, apresentamos a distribuigSo das principais anomalias menores e defeitos

cong6nitos nos diferentes tipos de tumores.
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Quando agrupados os tumores de origem embrion6rios, verificamos

menor n0mero de casos sem anomalias menores (18,8o/o) comparado com

os demais tumores (25,6%). Alem do mais, os pacientes portadores de

tumores embrion6rios apresentaram significativamente mais de tr6s

anomalias menores (50%) quando comparado com os demais pacientes

(27 ,8o/o) (p<0,009) (Figura 9).

N5o houve diferenga entre a presenga de anomalias menores ou nio

quando comparamos tumores hematol6gicos com os demais (p=0,5).
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Figura 9 - Gr6fico da freqU6ncia relativa das anomalias menores nos grupos

de tumores embriondrios e neoplasia hematol6gica (.p<0,009).
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E ASSOCTA9AO ENTRE TIPO DE NEOPLASTA E DEFETTOS

CONGENITOS

Ndo houve diferenga entre a presenga ou n5o de defeitos cong6nitos

nos diferentes tipos de neoplasia, nem quando agrupamos nos grupos

embrion6rios e hematol6gicos. Dos 25 casos com pelo menos uma anomalia

maior, os tumores encontrados foram: nefroblastoma (214), osteossarcoma

(1/10), sarcoma de Ewing (217), linfoma n6o Hodgkin (1/9), linfoma de

hodgkin (217), LLA (5/19), LMA (218), retinoblastoma (2117\, tumores de SNC

(2111), dois casos de neurofibromatose tipol, um sarcoma intramuscular, um

melanoma, um hemangioma, um tumor de origem neural indiferenciado, e

misceldnea (6/15).



"A verdade 6 que sempre tento escrever da maneira mais
desapaixonada possivel, pois sei que cabeqa quente, id6ias claras
e boa prosa sdo incompativeis, embora saiba tamb6m que nem
sempre consigo faz€-lo" .

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

DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

NEo somente os m6todos de estudos em embriologia, assim como a

compreensio que temos das ciOncias foram totalmente redirecionadas

devido ao progresso da gen6tica molecular, estabelecendo-se novo

paradigma. Entretanto, as informag6es acumulam-se de maneira vertiginosa,

evidenciando uma complexidade rapidamente crescente. A "esperanga

naive" para alguns de explicar os misterios dos mecanismos do

desenvolvimento embrionSrio ainda nio 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), ndo h5

nada que possa ocorrer durante o desenvolvimento normal ou anormal que a

evolugSo ndo tenha possibilitado. Portanto, a biologia do desenvolvimento d

luz da gen6tica molecular assume o papel da embriologia moderna,

buscando determinar e explicar a regulagSo g6nica e o desenvolvimento

fetal, assim esclarecendo oS mecanismos envolvidos durante a

blastog6nese, organog6nese e fenog6nese.

Em Seu manuscrito intitulado "Di5logo celular na organog6nese",

GILBERT (1996) se esforga em demonstrar como os biol6logos moleculares

procuram determinar vias sinalizadoras moleculares, seus receptores e

respectivos genes, permitindo que as c6lulas comuniquem entre si e

coordenem o processo do desenvolvimento. Segundo este autor, a Biologia
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oscila entre dois p6los: o p6lo Aristot6lico da distingSo individual e o p6lo

Plat6nico de uma unidade subjacente.

Portanto, a pesquisa em embriologia e em cAncer sdo disciplinas

eminentemente aristot6licas: cada organismo se desenvolve diferentemente

dos demais, cada orgSo se desenvolve de maneira distinta e cada 6195o

pode formar seu pr6prio e especifico tipo de tumor.

No entanto, recentemente, converg6ncias entre estas duas Sreas v6m

surgindo. Consta que muitas das vias sinalizadoras moleculares descritas

estSo envolvidas em mecanismos morfogen6ticos comuns, assim a

formagSo de diferentes 6rg5os estaria regulado por vias moleculares

semelhantes. Ademais, estas vias moleculares tamb6m est6o envolvidas na

tumorig6nese. Parece, a principio, que os estudos de biologia do

desenvolvimento e de oncologia bdsica apresentam unidade subjacente

comum quanto ds caracterlsticas das vias gen6ticas participantes,

orientando os presentes estudos destas Sreas para uma visSo mais

plat6nica de unificagSo.

Antes do advento da gen6tica molecular, Nicholson (1931), segundo

WILLIS (1962, p.422), chamou a atengSo para a semelhanga histologica do

tumor de Wilms ou nefroblastoma com o rim fetal, oferecendo um exemplo

contundente da relagSo entre a embriog6nese anormal e o cdncer. WILLIS

(1962), em seu livro "The borderline of embriology and pathology"

reconhece, a respeito dos tumores embrion6rios, que estes "tumores diferem

fundamentalmente, tanto na etiologia quanto na estrutura, dos mais comuns

tumores adquiridos em tecidos maduros do adulto". Al6m do mais, este autor
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ressalta e acentua que estes tumores sdo "ab initio malformag6es

neoplSsicas", pois se formam durante o processo intrinseco do tecido em

desenvolvimento. O nefroblastoma ndo consiste nem em um tumor adquirido

em rim com desenvolvimento pr6vio normal, nem em um rim previamente

malformado. Mas, de fato, este consiste na porgdo neopl6sica do proprio

blastema renal.

A partir da revisSo da literatura cientifica, verificam-se infmeras

tentativas no dmbito clinico, inclusive deste estudo, em avaliar possiveis

associag6es entre o cdncer na infdncia e a presenga de defeitos cong6nitos

e variantes menores, possibilitando a identificagSo de genes envolvidos em

ambos os processos: tumorig6nese e morfog6nese. MILLER (1966) ressalta

que uma comunidade exposta a agentes tanto teratog6nico quanto

oncog6nico deveria evidenciar ao longo do tempo aumento de malformag6es

entre aqueles expostos in utero e aumento de neoplasias entre aqueles

expostos em qualquer momento ap6s o nascimento. Exemplifica com o

aumento de microcefalia e leucemia ap6s o advento da bomba-at6mica de

Hiroshima. Conclui que individuos portadores de neoplasia e defeitos

cong6nitos devam ser investigados para etiologia comum e que maior

nfmero de estudos em familias e na comunidade devam ser realizados.

Embora o reconhecimento da associag5o entre achados dismorficos e

cdncer pedi6trico tem uma import6ncia no aconselhamento gen6tico e na

detecgso de slndromes gen6ticas de susceptibilidade a neoplasias, algumas

limitag6es devem ser consideradas como colocou MEHES et al. (1985).

Criangas, com malformag6es maiores, t6m prognostico reservado, podem
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falecer antes do desenvolvimento da neoplasia. Alem do mais, as

malformag6es renais ou de sistema nervoso central sdo freqUentemente

diagnosticado somente no momento da detecgSo do cdncer. E tamb6m,

les6es incipientes neoplSsicas, tais como neuroblastoma in situ e

nefroblastematose podem regredir espontaneamente em criangas

malformadas (MEHES et al. 1985).

Assim, a investigagdo de anomalias menores, cuja detecgSo se faz no

exame f[sico externo pode servir como indicador de um possivel dist(rbio da

organog6nese de forma ampla. Algumas malformag6es menores e

anomalias menores seriam consideradas achados "sentinelas" ("warning

sentinel") que dentro de um sistema de vigildncia bem estabelecido

poderiam contribuir na detecgso de malformag6es maiores e de agentes

teratog6nicos (BADER et al. 2OO4). Em sua revisSo, FRIAS e CAREY (1996)

listaram estudos, correlacionando achados dism6rficos em diferentes

disttrbios especificos, tais como deficiOncia mental, paralisia cerebral e

dist0rbios do comportamento. Da mesma maneira, estes achados seriam

sentinelas na detecgso de neoplasia na infdncia.

Por serem consideradas um defeito da organog6nese e da

fenog6nese oS erros menores de morfog6nese, por Vezes, sdo valorizados

como efeito pleiotr6pico de uma sindrome ou o espectro mais brando da

expressividade de uma doenga gen6tica. Portanto, alguns aspectos na

andlise das anormalidades fenotipicas devem ser estabelecidos. A

freqUencia de anomalias menores em diferentes estudos varia e depende de

vSrios fatores. A idade da populagSo estudada e importante. Algumas
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anomalias menores nao sao detectadas ao nascimento, e outras podem ter

seu diagn6stico super valorizado nos primeiros meses de vida. Manchas

"caf6 au lait" podem ter origem prenatal, mas ndo sdo evidenciadas antes de

certo tempo ap6s o nascimento. O palato arqueado 6 mais freqUente em

criangas do que nos rec6m-nascidos. O epicanto pode regredir com o

crescimento da ponte nasal (FRiAS e CAREY 1996). Os estudos de

anomalias menores podem variar conforme o grupo racial / 6tnico. Sulco

sacral 6 mais freqUente em brancos, enquanto calcanhar proeminente 6

mais freqUente em ndo brancos. LEPPIG et al. (1987), ao compararem seus

resultados com outros estudos notaram que, embora tenham englobados na

maioria indivlduos brancos, a freqU6ncia de alguns achados varia de uma

regiSo ou pa[s. A alta miscigenagSo da nossa populagdo dificulta muito a

caracterizagSo e distingSo entre as anomalias menores e variantes comuns.

Existiram tambem diferengas entre os sexos, pois existe um excesso

de criangas do sexo masculino entre as criangas com malformagOes maiores

(FRiAS e CAREY 1996). Algumas anomalias como, por exemplo,

braquidactilia e clinodactilia, podem ter padrSo de heranqa e estarem

presentes em outros membros da familia. O exame de familiares e

importante na distingSo das anomalias menores e variantes comuns, pois a

avaliagSo dos membros da familia pelo exame fisico ou an6lise de

fotografias, embora consuma muito tempo, permite considerar Se

determinado achado 6 "Continuo" ou "desCOntinuo", assim valorizando-O ou

ndo. Portanto, este achado dismorfico deve ser valorizado (OPITZ 2000).

Outras anomalias s5o mais freqUentes ap6s efeitos teratog6nicos durante a
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gestagao ou em criangas concebidas por t6cnicas artificiais de reprodugSo

assistida (MEHES 1986; BADER et al. 2004).

Devido a isso, durante anamnese, obtivemos dados demogr5ficos, e

dados sobre a hist6ria familial, antecedentes maternos e perinatais com o

intuito de identificar posslveis fatores que possam ter influenciado na

presenga de achados dism6rficos das criangas estudadas.

Na cohort de AGHA et al. (2005), 23,7o/o das criangas com

malformag6es foram diagnosticadas com cdncer no primeiro ano de vida,

significativamente maior (8,2%) que as criangas sem malformag6es. A idade

m6dia ao diagn6stico nas criangas sem malformag6es foi de 1,3 anos

superior aos das criangas com malformag6es (5,9 anos de idade x 4,6 anos

de idade). Entretanto, vale lembrar considerag6es sobre possivel vi6s citado

por ALTMANN et al. (1998), em seu estudo, do maior registro do diagnostico

de malformag6es em criangas com doengas graves como o cdncer.

Verificamos uma tend6ncia das criangas com maior n[mero de anomalias

menores terem idade ao diagnostico menor, embora uma correlagSo

significativa nio tenha sido comprovada. Em estudo brasileiro, FRANCO et

al. (1991) tamb6m observaram que criangas com cdncer, portadoras de

defeitos cong6nitos, foram diagnosticadas em idade mais avanqada da

esperada. Postularam que possivelmente tratou-se de "efeito de

desensibilizagdo" dos pais diante da gravidade da doenga, al6m de haver

implicag6es do nlvel socioeconOmico baixo das familias.

Em duas famflias, verificamos presenga de ocorr6ncia da mesma

neoplasia em primos-irmSos do probando: tumor de Wilms e linfoma n6o
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Hodgkin. Evid6ncias de agregagSo familial de linfoma n5o Hodgkin ja foram

descritas. Em estudo baseado em um registro de cdncer na Su6cia, 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, 2o/o dos casos de tumor de

Wilms apresentam um componente familial. Em geral, os casos familiais t6m

inicio mais cedo e frequ6ncia aumentada de doenga bilateral. Dois genes

foram localizados nestes casos: FWT| e FWT2 (RUTHESHOUSER e HUFF

2OO4). Observamos dois casos em que na irmandade havia portadores de

malformag6es: uma crianga com neurofibromatose, com uma irmd com

anomalia do trato urindrio, e um menino com leucemia miel6ide aguda, com

um irmSo falecido portador de cromossomopatia (delegSo 18p). MANN et al.

(1993) revisaram heredogramas com padr6es familiais de malformagSo e

cdncer. Os de interesse incluiam: um menino com carcinoma coloretal em

familia com disgenesia gonadal XY ligado ao X; vdrios casos de defeitos do

fechamento neural na familia de um menino com "sindrome de Goldenha/'

(espectro 6culo-auriculo vertebral) e leucemia linfobl6stica, e uma familia

com indivlduos portadores de rins policisticos, neurofibromatose, tumor

cerebelar e displasia fronto-nasal de um menino com teratoma. MEHES et

al. (1985) examinaram B1 irmSos de pacientes com cdncer e identificaram

dois casos de duplicagSo renal e uereteral, al6m de um caso de atresia

intestinal.

Em relagSo a poss[vel agSo teratog6nica, nossos dados ndo

mostraram associag6es significativas, mas merecem ser citados. A maioria
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das criangas de mde tabagistas apresentaram, pelo menos, uma anomalia

menor. MEHES e PEJTSIK (1990) investigaram a presenga de anomalias

menores em 60 criangas, filhos de mdes tabagistas, procurando determinar

diferengas na prevalGncia de 54 anomalias menores e 31 parimetros

antropom6tricos. Ndo houve diferengas significativas quando comparado

com o grupo-controle.

Os dois casos - cujas mdes foram expostas d irradiagSo durante no

primeiro trimestre do periodo gestacional para fins de diagnostico

apresentaram cinco achados fisicos: microcefalia, braquicefalia,

encurtamento de quarto metacarpo, h6lice com modelagem alterada,

hemangioma plano. Segundo orientag6es da /nfernational Commission on

Radiological Protection (CRP), doses prenatais para a maioria dos

procedimentos diagn6stico nao apresentariam risco mensurSvel aumentado

de morte perinatal, malformagdo ou deficiOncia mental. Sabemos que tanto a

morte celular quanto a indugSo de neoplasia pode resultar da irradiagSo

intra-0tero, tais como morte fetal, defeitos cong6nitos de sistema nervoso

central, catarata, d6ficit de crescimento, e outras malformagOes. Para efeitos

teratog@nicos, doses baixas para fins de diagnostico n5o devem preocupar.

A exposigSo de 50 mGy 6 a mSxima permitida paru gestantes. O risco geral

de malformagoes e cdncer para fetos expostos intra-0tero durante os

primeiros 4 meses de gravidez se encontra entre 0 a 1 caso por 1000

irradiados com 10 mGy (VALENTIN 2000).

Na nossa casulstica, ndo houve relato de uso de t6cnicas de

reprodugSo assistida, tais como a fertilizagSo in vitro e a injegSo
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intracitoplasmdtica de espermatocitos. Evid6ncias emergem na literatura de

incid6ncia aumentada de defeitos congdnitos, anomalias cromoss6micas,

seqUelas neurologicas, baixo peso ao nascimento e doengas por mecanismo

de imprinting em criangas concebidas por meio destas t6cnicas. Existe uma

preocupagSo crescente em paises em que estas t6cnicas jd sio amplamente

utilizadas, assim h6 um interesse em verificar poss[veis associag6es com

achados dism6rficos (Merks comunicagSo pessoal). II/ERLOB et al. (2005)

verificaram, em dois perfodos de estudo, o aumento de anomalias maiores

em criangas concebidas por meio de t6cnicas assistidas de reprodug5o,

caracterizado por incidOncia de 9,0% quando comparado com 5,31o/o na

populagSo controle, independentemente do tipo de t6cnica utilizada

(p<0,0001). Ademais, houve maior incid6ncia neste grupo de crianqas com

sindromes de predisposigSo a tumores por mecanismo de imprinting, tais

como a sindrome de Beckwith-Wiedemann. BRUINSMA et al. (2000)

verificaram incidOncia aumentada de cdncer em criangas concebidas

mediante t6cnicas artificiais. Um estudo de meta-an5lise da incid6ncia de

cdncer neste grupo de criangas tamb6m confirmou os resultados anteriores,

incluindo uma experiOncia nacional (ODONE-FILHO et al. 2002; RAIMONDI

et al. 2005).

Quando comparamos noSSoS resultados com outros estudos,

verificamos uma alta prevalOncia de anomalias menores encontradas na

populagSo deste estudo: 76,20/0 pelo menos uma anomalia menor vs 69%

(MEHES et al. 1985) vs 55,1o/o (MERKS et a|.2004)vs32% (KOBAYASHI et

al. 1g68). Entretanto, nossos resultados s6o 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 r.rltimos estudos eram somente portadores de

neoplasias hematol6gicas.

LEPPIG et al. (1987) enumeram quatro possibilidades que podem ter

influenciado nossos resultados, pois tamb6m encontraram preval6ncia

superior a estudos realizados previamente: a) diferenga de definigSo entre

anomalia menor e anomalia maior; b) maior n0mero de achados dismorficos

avaliados; c) a presenga de maior numero de criangas com malformagOes

menores tende a detectar maior n0mero de anomalias menores menos

significantes, e d) o uso de protocolo durante o exame como guia permite

maior atengSo do examinador. Denominamos estes como os "4 argumentos

de LEPPIG": "Das diferengas conceituais", "Do n0mero de achados", "Dos

defeitos cong6nitos" 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 comparagSo dos

resultados. A maioria dos pacientes, neste estudo, ndo apresentaram

defeitos cong6nitos (79,5%). A prevalOncia destes defeitos correspondeu a

20,5o/o. Os defeitos cong6nitos avaliados neste estudo durante exame fisico

externo pertence a categoria dos erros menores de morfog6nese e

constituem, em outros estudos, o grupo de malformag6es menores (MERKS

et al. 2005a, 2003). NIEHES et al. (1985) agrupam estas malformag6es
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menores no grupo das anomalias menores, dificultando a comparagSo com

nossos resultados.

MERKS et al. (2003, 2004) definiram anomalia menor baseados na

prevaldncia, como visto anteriormente. Baseados no impacto clinico,

MARDEN et al. (1964), arbitrariamente, definem anomalia menor. Portanto,

achados dismorficos tais como o tag auricular cuja prevalOncia corresponde

a 5-10/1000 na populagio geral e definido por MERKS et al. (2003, 2004)

como defeito cong6nito, entretanto 6 considerado por NIARDEN et al. (1964)

como anomalia menor. Assim, existe discrepdncia de classificagSo entre os

diversos estudos, dificultando a comparagSo dos dados. No entanto, MERKS

et al. (2004) utilizam os resultados de TUARDEN et al. (1964) como

refer6ncia populacional. Al6m do mais, MERKS et al. (2004) comparam o

grupo de defeitos cong6nitos com o grupo de anomalia maior do estudo de

MARDEN et al. (1964), sendo que, no primeiro, o grupo dos defeitos

congOnitos engloba malformag6es maiores e menores, no segundo, somente

malformag6es maiores sio consideradas. MERKS et al. (200a) encontraram

3,1o/o de malformagOes maiores, embora n6o especifiquem quais. Em nosso

estudo, utilizamos a definigSo de MERKS et al. (2003) de defeitos cong6nitos

e inclu[mos as malformag6es menores. N5o estd claro se os defeitos

cong6nitos considerados malformag6es menores Sem impacto foram

descartados ou n5o na an5lise final de MERKS et al. (2004).
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"Do n0mero de achados fisicos"

A lista de anomalias menores utilizada neste estudo e igual ao do

estudo de MERKS et al. (2003, 2004), constitulda por 683 achados

dism6rficos superior ao do estudo de MEHES et al. (1985), listando 57

achados dism6rficos e de LEPPIG et al. (1987), constituida por 114 achados

dism6rficos. N5o h6 dados no estudo de KOBAYASHI et al. (1968) sobre a

lista de anomalias menores avaliada, no entanto, MEHES et al. (1985)

sup6em que esta teria menor n0mero de achados dism6rficos que a dele.

Dos estudos em rec6m-nascidos, LEPPIG et al. (1987) avaliaram maior

n(mero, correspondendo a 114 achados dism6rficos; e MARDEN et al.

(1 964), 62 anomalias menores.

"Dos defeitos cong6nitos"

A alta prevalOncia de defeitos cong6nitos de nossa casulstica pode ter

influenciado o examinador no sentido de atentar acerca de anomalias

menores de diagn6stico mais dificil. MARDEN et al. (1964) verificaram que

criangas com tr6s ou mais anomalias menores estariam em risco aumentado

para malformag6es maiores (90% dos casos). Dados inferiores foram

encontrados por LEPPIG et al. (1987) e MEHES et al. (1973): 19,60/0 e 260/o,

respectivamente. Ademais criangas com uma malformagSo maior seriam

portadoras de, pelo menos, uma anomalia menor (43,3o/o a 62,3oh), quando

comparado com criangas sem malformagOes (LEPPIG et al. 1987). Esta

tend6ncia pode ser observada em nosso estudo: quanto maior o nfmero de

anomalias menores, maior o n0mero de defeitos cong6nitos. Entretanto, n6o
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houve correlagSo significativa entre o nfmero de anomalias menores e

defeitos cong6nitos.

"Do exame fisico"

Nosso estudo se assemelha ao de MEHES et al. (1985) em relagSo d

obtengSo de medidas antropom6tricas para aquelas anomalias mensur5veis,

tais como peso, estatura, perimetro cef6lico, fndice cef6lico, dist6ncia

intercantal e medida da mio. 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 avaliagSo de

parAmetros mensurSveis. Reforgamos, portanto, como enfatiza HALL (1993)

de que "ndo se faz julgamento cllnico de pardmetros mensurdveis sem medi-

los". Cuidados devem ser tomados durante o exame f[sico, pois muitas das

observag6es do "gestalt" estSo influenciadas pela anatomia envoltoria ou

adjacente d 6rea observada e pode provocar incorregOes no diagn6stico. Por

exemplo, o hipertelorismo pode ser considerado incorretamente em

pacientes com ponte nasal achatada.

Nenhum estudo de avaliagSo de anomalia menor fez uso de protocolo

durante o exame, exceto LEPPIG etal. (1987) e este presente estudo. NEo

temos esta informagSo no estudo de MERKS et al. (2004).

O tipo de examinador tamb6m foi distinto: dois examinadores, sendo

um estudante de medicina e um ortopedista (tvlARDEN et al. 1964), um

examinador, estudante de medicina (LEPPIG et al. 1987); a maioria

examinada por Um examinador pediatra, "com larga experiGncia 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 diferengas inter-observadores (MERKS et al. 2OO4),

e, no presente estudo, um examinador geneticista cl[nico (BH).

Ressaltamos que o examinador deve estar familiarizado com as

anomalias menores, sobretudo em considerar variag6es existentes nas

diferentes faixas etdrias e nos grupos etnicos. Al6m disso, alguns achados

flsicos podem ter padrSo hereditSrio, embora nem todos os pacientes

estavam acompanhados dos pais para melhor avaliagSo da familia.

MERKS et al. (2006) definem algumas variantes menores, idade-

dependente, quando comparam seus resultados em escolares com aqueles

de estudos em rec6m-nascidos (MARDEN et al. 1964; LEPPIG et al. 1987):

saliOncia supra-orbit6ria hiperpl6sica, nariz alargado, ponte nasal

proeminente, epicanto e machas "caf6 au lait". Segundo este autor, a

prevalOncia de uma mesma anomalia pode variar Com a idade, durante a

puberdade e na idade adulta. Nossa casuistica 6 composta principalmente

de criangas acima de 5 anos. Um tergo dos pacientes que examinamos jd

atingiram a puberdade. Estes dados et6rios devem ser considerados.

A seguir, faremos consideragOes adicionais aos "4 argumentos de

LEPPIG", como fatores que acreditamos terem influenciado as diferengas

deste estudo com os resultados de ITIEHES et al. (1985) e TMERKS et al.

(2004). Todos os casos foram reavaliados junto ao oncologista pedi6trico

(BDC) sobre a possibilidade de achados f[sicos serem conseqU6ncia de

efeitos secundSrios do tratamento oncologico, pois a maioria dos pacientes

estavam fora de tratamento.
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NEo e tarefa fdcil excluir a presenga de determinado achado

dism6rfico baseado na possibilidade destes serem conseqU6ncia de efeitos

tardios do tratamento oncol6gico. Esta decisdo pode, por vezes, ser

arbitr6ria. Notamos que tr6s pacientes com astrocitoma pilocitico

apresentaram microcefalia, sendo dois deles submetidos a tratamento

radioter5pico. Assim, d6ficit estatural (VILELA e VIANA 2007), obesidade

(ROGERS et al. 2005), escoliose (PAULINO et al. 2OO7), alopecia entre

outras alterag6es podem ser conseqU6ncia do tratamento. Os casos que

efetivamente comprovamos que fossem conseqUentes a efeitos colaterais

foram excluidos da an6lise.

Podemos estabelecer comparag6es com o estudo de MERKS et al.

(2004), pois nosso protocolo 6 o mesmo (MERKS et al. 2003). Entre as

anomalias menores encontradas mais prevalentes nos nossos casos, quatro

anomalias foram semelhantes ds encontradas como mais prevalentes por

MERKS et al. (2004), quem as detectou como sendo as 27 mais freqUentes

em seu estudo: nevi m0ltiplos com 4,1yo em nosso estudo vs 11.5% em

MERKS et al. (2004), prega palmar tinica (4,1o/o vs 8,07o), hipertelorismo

(4,15 vs 4,4o/o), ponte nasal achatada (5,7% vs 1 1 ,2o/o). Nota-se que, embora

MERKS et al. (2004) encontraram menor prevalOncia de anomalias menores

como um todo, as prevalGncais individuais de cada anomalia menor s6o

superiores ds nossas. Ndo 6 poss[vel 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

n0mero menor de anomalias distintas individualmente. Das 83 diferentes
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anomalias menores que detectamos, somente nove, dentre elas, t6m

prevalGncia superior a 4o/o, sendo as demais com prevalEncia igual ou

inferior a 4o/o, como esperado por definigSo. Portanto, detectamos

provavelmente uma gama maior de anomalias menores em nossa

populagSo. Maior variabilidade de anomalias detectadas pode significar que

um n0mero superior de anomalias menores mais sutis e dificeis de serem

encontradas foram diagnosticadas em nossa casu[stica.

Pela an6lise descritiva da distribuigSo dos principais achados

dism6rficos encontrados segundo o tipo de tumores, notamos que o maior

nfmero por individuo de anomalias menores no grupo de tumores

embriondrios se deve, provavelmente, ao grupo do retinoblastoma que

comp6e cerca de 14o/o da nossa casu[stica. Verificamos tamb6m que o maior

nfmero de individuo com duas anomalias menores pertencem ao grupo das

neoplasias hematol6gicas.

Nossa casulstica 6 semelhante a do estudo de MEHES et a!. (1985),

correspondendo a 106 criangas avaliadas. Embora sua lista de achados

fisicos (57) seja inferior d 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

casu[stica vs um caso no estudo de MEHES et al. (1985); clinodactilia (23 vs

9), lSbio superior grosso (17 vs 2\, lfrbio superior fino (16 vs 4\,

sobredobramento de h6lice (14 vs 5), palato estreito (11 vs 5), h6lice sem

dobra (10 vs 4), ponte nasal alargada (8 vs 1), fronte proeminente (7 vs 0),

epicanto (2 vs 11), nevi mrlltiplos (5 vs 2), braquicefalia (6 vs 1), manchas
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"caf6 au lait"(6 vs 2), hipertelorismo (5 vs 6), prega palmar fnica (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), diStese do mfsculo reto

abdominal (1 vs 0), h6rnia inguinal (1 vs 1), hipotelorismo (1 vs 2) e prega

plantar profunda (1 vs 3). Este estudo tamb6m identificou uma alta

prevalGncia de anomalias menores (69,2%) assim como nosso estudo.

Achados dism6rficos, cujo pardmetro sio mensurdveis, mostraram

freqU6ncias semelhantes, como, por exemplo, hipertelorismo e

hipotelorismo. Outros se mostraram em n0mero muito aumentado, como o

ctibito valgo, e pode ter sido superestimado pelo examinador.

Na avaliagSo da alta prevalOncia 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 presenga de maior ntmero de criangas com defeitos cong6nitos

favorece a detecgso de maior n0mero de anomalias menores mais

sutis e/ou dificeis ao diagn6stico;

b) a maior variabilidade de anomalias menores;

c) a obtengSo de dados antropom6tricos em pardmetros mensur5veis;

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 experiOncia na 6rea de gen6tica

clInica;
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0 a avaliagao cuidadosa destes achados diante da possibilidade de

serem conseqUentes a efeitos secunddrios das modalidades

terap6uticas oncologicas.

No estudo de TUEHES et al. (1985) nenhuma associagdo foi

estabelecida entre uma determinada anomalia menor e um tipo especifico de

neoplasia. A presenga de anomalia menor como a prega palmar de transigSo

de Sidney foi significantemente mais freqUente em pacientes com tumores

s6lidos. Do ponto de vista quantitativo, pacientes com leucemias

apresentaram 1,20 anomalias menores por individuo; aqueles com tumores

solidos 1,34, e no total das crianqas avaliadas, detectou-se 1,28 anomalias

por individuo. O autor nota que as criangas com linfoma de Hodgkin

apresentaram o maior n0mero de anomalias menores por individuos (2,25).

Por outro lado, MERKS et al. (2004) postulam que existem padr6es

espec[ficos de anormalidades fenot[picas para determinado tumor. Na

leucemia aguda linfobl5stica, obteve alta preval6ncia de blefarofimose

(12,60/o), epicanto (10,5%), nevi m0ltiplos (13,7o/o), hipermobilidade articular

de grandes articulag6es (9,5%), retro/micrognatia (8,9%) e alterag6es de

pregas palmares (8,9%). Este tamb6m definiu um espectro de

anormalidades fenotipicas para aS criangas portadoras de

rabdomiossarcoma: fronte proeminente, hipertelorismo, implantagdo fundo

dos olhos, lSbio superior fino, assimetria de membros inferiores, manchas

"caf6 au lait", alta estatura, microcefalia, perfil nasal c6ncavo, l6bio inferior

fino e palato estreito. Dos 87 pacientes com rabdomiossarcoma, 24,1o/o
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apresentaram duas ou mais anormalidades fenotipicas pertencente a este

espectro. Baseado neste espectro de anormalidade fenotipicas, dentro de

nossa poulagSo de criangas com rabdomiossarcoma (5 casos), detectamos:

alta estatura (1 caso), implantagSo fundo dos olhos (1 caso), mancha "caf6

au lait" solitdria (2 casos) e microcefalia (1 caso com plagiocefalia), (Anexo

s).

N5o encontramos preval6ncia aumentada significativa de anomalias

menores e defeitos cong6nitos em um determinado tipo de neoplasia. No

entanto, quando agrupados os pacientes com tumores embrionSrios, estes

mostraram prevalGncia significativamente maior de anomalias menores

quando comparados com os demais grupos de tumores.

Estudo de MERKS et al. (2005a), visando a definir sindromes

geneticas em pacientes com cdncer, identificaram 3,9o/o de pacientes com

diagn6stico sindr6mico e 3,3o/o de pacientes portadores de possfvel

slndrome, embora a definigdo diagnostica n6o tenha sido possivel. Sempre

que posslvel o diagnostico de sindrome gen6tica foi confirmado por exames

moleculares.

As sindromes identificadas foram: sindrome blefarofimose-ptose-

epicanto-inversus (1caso), disostose cleidocranial (1 caso), s[ndrome

LEOPARD (1 caso), anomalia de Poland (2 casos), slndrome de Bardet-

Bield (1 caso), Del 3pter-p25 (1 caso), sindrome Kabuki (1 caso), sindrome

de Marfan (1 caso), osteog6nese imperfetca (1 caso), hemihipertrofia isolada

(1 caso), slndrome de Beckwith-Wiedemann (2 casos), slndrome 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), slndrome 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

(citogen6tica e molecular) para pesquisa ampla de s[ndromes gen6ticas e

confirmagSo diagnostica. Em nossa casuistica, foram identificados 3,27o/o de

pacientes com uma sindrome gen6tica confirmada: um paciente portador de

s[ndrome de Down com leucemia mieloide aguda; tr6s pacientes s6o

portadores de neurofibromatose tipo 1, e um paciente apresentou

hemihipertofia isolada. Um paciente com n0mero aumentado de anomalia

menores com 14 achados fisicos desta categoria 6 provavelmente portador

de possivel slndrome gen6tica e necessitaria de exames complementares

para confirmagSo diagn6stica. Entretanto, a ndo-realizagSo de exames

complementares impossibilita a adequada e correta avaliagSo dos pacientes

para firmar um diagnostico de doenga gen6tica e/ou sindrome malformativa

definitivo.

Finalmente, salientamos a importdncia do estudo extensivo das

anomalias menores, pois, como ressaltaram FRIAS e CAREY (1996), as

anomalias menores sdo de suma importdncia como:

a) indicadores de desenvolvimento anormal;

b) indicadores de sindromes especfficas] por exemplo, a maioria dos

indicios diagnosticos da sindrome de Down s6o anomalias menores

(LEE e JACKSON 1972; JACKSON 1976);



DISCUSSAO 97

c) indicadores para o diagnostico de defeitos cong6nitos maiores

espec[ficos, como, por exemplo, os estudos que procuram

correlacionar a presenga de tag auricular e malformag6es renais

(MEGGYESSEY et al. 1982, KUGELMAN et al. 1997, 2002,

KOHELET e ARBEL 2000; DESHPANDE e WATSON 2007);

potencial indicadores para o diagn6stico de neoplasia na infdncia,

embora estudos adicionais sejam necess5rios.

d)

Os estudos que associam anomalias menores em criangas com

cdncer verificaram maior incid6ncia destes achados dism6rficos, entretanto,

n6o he, at6 o momento, nenhum estudo que comprovou uma maior

predisposigSo de cdncer em criangas com anomalias menores. Criangas

com mais de tr6s anomalias menores t6m maior risco de serem portadoras

de defeitos cong6nitos. Portanto, n6o se deve alarmar ou atemorizar os pais

das criangas portadoras de anomalias menores, mas, pelo contrSrio, estas

devem sinalizar ao m6dico a necessidade de maior atengSo ao exame flsico,

al6m da necessidade de ampliar a investigagSo clinico-dismorfol6gica para

descartar a possibilidade de slndrome. A participagdo, neste momento, de

m6dico geneticista 6 essencial. Entretanto, existe uma demanda reprimida

dentro do quadro nacional de consultas com especialistas em gen6tica

m6dica por car6ncia de servigos assistenciais nesta 6rea, pois nio existe

uma configuragSo em rede dos servigos de gen6tica clfnica como preconiza

o Sistema Unico de Satde brasileiro (HOROVITZetal.2005,2006).
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N5o h5 drivida de que a falta de padronizagdo dificulta a comparagSo

entre os diversos estudos, al6m da necessidade de estabelecer protocolos

semelhantes em futuros estudos. A lista de achados dism6rficos

estabelecida por MERKS et al. (2003) apresenta-se como a mais completa

que encontramos na literatura atual. Entretanto, consideragOes

terminol6gicas devem ser colocadas e revis6es da categorizagSo 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 freqU6ncia, a seguinte afirmagdo: "A medicina

progride em vocabulSrio". Esta afirmagSo se insere de maneira precisa no

campo dos erros menores de morfog6nese e dos estudos das anomalias

menores. Acreditamos que o esforgo realizado em 1982 que culminou com

as recomendag6es da lnternational Working Group (SPRANGER et al. 1982)

para unificar as definig6es sobre os erros de morfog6nese deva ser exemplo,

no sentido de insistir em estabelecer terminologias s6lidas 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 morfog6nese" j5 foram denominados de

in[mefaS fOfmaS: "malfOrmag6eS menofes", "vafiantes menofes", "diSt[fbiOS

do desenvolvimentO tranSit6rio", "defeitOS COng6nitoS menores", "variantes

mOrfOgen6tiCaS infOrmativas", e "anomalia menOr''. A SegUir, apresentamOS

quadro esquemdtico da divis5o das diferentes categorias de achados

dismorficos com base na evolugSo da terminologia (Figura 10).



DISCUSSAO 99

3
Uz
{.rl

lrJ
d,
o-

oIz
ft,

o
L.t

d

=

i
aaoaaaaoaaat 

.'a !...aara..aaata:

oa
aa
aa
aa
oa a a aa aooa-a aa a taa a aaa

ooo
E.o
E
.9.
E
U'o!
(E
Eoo
ooE
o

r(E
.9.

E
(U
E
oo
.(5

E
o
Jooo
o
Eo)
a

I

o
(E
L

.g!r

a

a

d.oz
UJ

=t

A

d,o
a
=v

=
=o
L)
trl
Fz
&

d.oz
1Il

=
=

=oz

,:,o
{/t :-c-z.l- ,la,

ilg
lLzuJo
a: r-,

tll
lrJFz
E

o
f*o
E[E
l'\r ) JYoao-iltl!3a(f,G

ord
t-l'

=d,i}
IL

*,

o
'$o

#'*a
11 JJYdo-
h!313(}()(3

(}
r{
r-r-

=g,
ot!

=

IJJ
cnuz
{llo
olr
tr
o
E
UIo
ouu
UI

l

be!t



DISCUSSAO 100

Embora a gen6tica molecular que constitui o paradigma da medicina

moderna ainda n6o trouxe, d luz do conhecimento cient[fico, evid6ncias

definitivas da intima relagSo da embriog6nese e tumorig6nese da crianqa em

desenvolvimento, devemos valorizar a associagSo entre neoplasia e defeitos

cong6nitos a partir da observagdo das formas alteradas que ora clinicamente

identificadas pelo exame flsico dismorfol6gico do doente, ora durante o

exame an5tomo-patol6gico da morfologia do tumor. Um 0nico individuo com

ambas afec96es sempre merece a seguinte consideragSo: um caso isolado

pode ser considerado um acaso, por6m dois casos ie devem ser

considerados uma s6rie. Acreditamos que estes casos devam ser

investigado exaustivamente, pois ai reside in0meras respostas para

mecanismos biomoleculares que, por Vezes, escapam ao nosso raciocinio

logico. Combinag6es "sindrome-tumod' como cita MEHES (2006) estSo

sendo cada vez mais relatadas na literatura. MEHES (2006) recomenda que

devam ser publicados estes casos, pois muitos deles s6o descritos pela

primeira vez e contribuem paru a identificagSo de outros semelhantes. Este

autor assume tamb6m o desafio de encontrar padr6es e regularidade nestes

casos de aparente combinagSo aleatoria entre defeitos cong6nitos ou outras

doengas gen6ticas e a neoplasia. Muitas respostas Se encontram no

ambulat6rio, nas enfermarias junto ao leito... e estas valiosas observag6es

merecem nosso registro. Concedemo-nos, para finalizar esta dissertagSo,

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 techne)

consiste na pr5tica do nosso oficio, e, com esta premissa, concordamos

plenamente com OPffZ (2006) quando menciona que ndo h6 medicina

possivel sem a aplicagSo e esforgo di6rios do uso e do significado

apropriados das palavras.

B ABLI T

FUNDAQA0 ANTor{r0
PRUDENTE



"Nafuralmente", respondeu, acendendo um cigarro e jogando-
se numa poltrona. "VocO v6, mas n6o observa. A distingdo 6

clara. Por exemplo, voc6 viu muitas vezes os degraus que
trazem do vestibulo a esta sala."
"Muitas."
"Quantas?"
"Ora, algumas centenas de vezes."
"Entio quantos degraus sdo?"
"Quantos? N6o sei."
"E clarol VocO n6o observou. Apesar de ter visto. Este 6 o xis da
questSo. Pois bem, eu sei que h6 dezessete degraus porque tanto
vi quanto observei. A prop6sito, jd que se interessa por esses

probleminhas, e j6 que teve a gentileza de ser o cronista de uma
ou duas de minhas insignificantes experiOncias, talvez se

interesse por isto."

Sherlock Holmes, em Escindalo na Bodmia, de Conan Doyle
(18e1).

"The LastWell Person.

"A well person is a patient who has not been completely worked
rtp". - a resident's answer to the questiory "What is a well
person?" " (Freymann J: personal communication).
(...)Th" last well person would not smile. Escaping disease in the

1990s is very serious business."

Clifton K Meador, New Eng I Med (1994)

CONCLUSOES
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1

7 coNcLusOrs

Todos os pacientes apresentaram variag6es fenotlpicas. A

prevalOncia de anomalias menores corresponde a 76,2o/o.

A prevalOncia de defeitos cong6nitos corresponde a 20,5o/o.

NEo houve correlagSo entre os achados fisicos examinados e os

dados cl[nicos avaliados. N6o houve prevalOncia aumentada

significativa de anomalias menores e de defeitos cong6nitos em um

determinado tipo de neoplasia. Quando agrupado os tumores

embrion6rios, estes demonstraram preval6ncia significativamente

maior de anomalias menores comparados com os demais grupos de

tumores.

2.

3 As s[ndromes gen6ticas definidas consistem em um caso de

slndrome de Down, um caso de hemihipertrofia isolado e tr6s 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. Gorliru 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. (...)

l.Phenomenal visual memory.
2.Tremendous humanity.
3.Syndrome sense.

4.Warm collegiality.
S.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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ANEXOS



Anexo 1 - Consentimento Pos-lnformado

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

lnronuagoEs Dos pEseutsADoRES Ao pActENTE ou sEU REPRESENTANTE LEGAL

Algumas criangas portadoras de cdncer tamb6m podem apresentar defeitos cong6nitos que

correspondem a anomalias gen6ticas, por vezes definindo sindromes ou doengas gen6ticas. Esses

achados podem variar desde manchas na pele ou alteragOes em maos e face at6 malformagdes mais

graves do desenvolvimento de uma parte do corpo ou de um 6195o como a cardiopatia.

S5o poucos os estudos clinicos que procuram avaliar essa associagSo entre c6ncer infantil e

anomalias congOnitas.

O objetivo principal deste trabalho ser5 a avaliagSo clinica para verificar a presenga de anomalias

cong6nitas, sindromes e doengas gen6ticas de criangas com diagnostico de cAncer.

Os resultados desse estudo podem beneficiar o avango do conhecimento na 6rea de oncologia

pedi6trica e possibilitar identificar criangas sob risco de c6ncer e diagnosticar precocemente a partir da

associag6o com determinado defeitos cong6nitos podendo melhorar o prognostico da crianga.

Se necess5rio e com seu consentimento poder6 ser realizado teste gen6tico para confirmag6o de

suspeita clinica atrav6s de coleta de sangue. O resultado desse exame somente ser5 divulgado com

seu acordo e mantido confidencial. Armazenaremos o material durante o periodo desse estudo e serd

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 utilizagSo.

Todo e qualquer exame realizado ser6 isento de custo para voc6.

Caso alguma sindrome ou doenga gen6tica seja diagnosticada poder5 ser realizado aconselhamento

gen6tico permitindo que toda a familia seja avaliada e orientada.

Os dados coletados neste trabalho serSo confidenciais assim como as informag6es obtidas durante o

preenchimento destes question5rios.

A recusa em participar deste estudo n6o acarretar6 nenhum prejuizo no tratamento e assistGncia

m6dica do paciente.

Os pesquisadores respons5veis Dr. Benjamin Heck e Profa. Dra. Beatriz de Camargo podem ser

encontrados no telefone 2189-1026 para esclarecimentos adicionais que se fagam necess6rios. Se

esses n6o fornecerem as informag6es / esclarecimentos suficientes, por favor entre em contato com o

Coordenador do Comit6 de Etica do Hospital do Cdncer - SP, pelo Telefone 2189-5020.



CONSENTI MENTO 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 respons6vel pelo menor.

S5o Paulo, _ de de 200_.



Anexo 2 - Protocolo Clinico

ANExo r - PRoroclo cliuco

Dados Gerais:

D.Nasc.:_/_/_

Tipo de Neoplasia:

Estadiamento:_

Tratamento Neoplasia

Antecedentes Materno:
No. Gest:
ReprodugSo Assistida

Antecedentes Pr6 - Natais:

Rec6m - nascido:
Realizou pr6 - natal:
MovimentagSo fetal:

lnstitu

D.DxNeo.:

Neuroblastoma
Rabdomiossarcoma
Tumor de C6l. Germinativa
Nefroblastoma
Osteosarcoma
Sarcoma Ewing
Hepatoblastoma

RG

D.Exame fisico:_/_/_

Meduloblastoma
Linfoma N6o Hodgkin
Linfoma Hodgkin
LLA
LMA
Retinoblastoma
SNC
outras

RT

No. Paridade

P6stermo

Local:_

Cirurgia
em Tratamento

No. Abortos:
Sim

Termo
Sim
<6m

HAC
PP

ITU

DHEG

Abortivos
Antitireoidiano
Outras

N6o

QT
fora Tratamento

N5o

Pr6termo
N6o
>6m

Doenga Materna na Gestag5o:

Drogas na Gestagio:

Realizou Raio X:

Febre
Toxemia
DPP
Outros:

Alcool
Talidomida

ATB
Misoprostol

2TRIM

Anticonvulsivante
Tabagismo

3TRIM

Sangramento
Amniorrexis prematuro

Diabetes

lTRIM

Uso Terat6geno:

! ruao lTRIM 2TRIM l-l srntNl



Antecedentes Peri e Neonatais:

- No de Malformados:
- No de Neomortos (at6 10 m6s)
- No de Deficiente Mental:
- No de Craingas com
CAncer:

Apresentagio Alt.

Tipo de Parto:

Amnio:

Morbidade:

Dados Antropom6tricos:

l_l rooa gestagso

! e"tri"o Transversal

Normal

Oligo6mnio

Sofrimento fetal

Forceps Cesariana

Polid16mnio

lctericia lnfec96o

Medida/Percentil
Peso
Estatura
PC

DAP
DBT
Dil
DIE

ACHADOS FiSTCOS

ConstituigSo

Estatura

Crdnio:tamanho

Medida/Percentil
M5o
CPM
3o Dedo
Env

obesidade truncal

obesidade generalizada

longillneo
muscular

baixa estatura (proporcionada)

baixa estatura (membros curtos)

baixa estatura (tronco curto)

alta estatura (proporcionada)

alta estatura (membros longos)

microcefalia
macrocefalia

braquicefalia
dolicocefalia
plagiocefalia
trigonocefalia

CrAnio:forma

E



Crdnio: suturas

Cabelo: crescimento

Cabelo: estrutura

Cabelo: pigmentagSo

Face

turricefalia
Keeblaftschedel

suturas sobrepostas
suturas amplas
fontanela anterior pequena

fechamento fontanela precoce

fechamento fontanelas tardio
fontanela extra

alopecia totalis
alopecia areata
implantagEo 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
impente6vel
kinky

h i popi gmentagSo generalizada
despigmentagdo esparsa
cinza prematuro

cor n5o usual

fenda facial
assimetria
facie grosseira
pequena

estreita / alongada
alargada
forma arredondada
forma quadrada

forma triangular
achatada
lipodistrofia
envelhecimento prematuro

rugas proeminentes

sem expressdo I dull
hipotOnica
malar hipoplSsico

I



Nervus Facialis

Frontal

Olho:geral

Olho: iris

Olho: pupilas

hipoplasia de face m6dia
hiperplasia de face m6dia
bochechas proeminente

bochechas deprimidas
porgSo inferior alargada

sali6ncia met6pica
bossa frontal
proeminente
glabella proeminente

defeito 6sseo da glabella

obliquo
saliente
alargado
estreito
estreitamento biparietal
sali6ncias supra-orbitais hiperpl6sicas

sali6ncias supra-orbitais hipopl6sicas

ciclopia
assimetria
estrabismo
nistagmo
anomalia de Duane
implantagSo fundo
proptose

micoftalmia
buftalmia
criptoftalmia
cisto orbit5rio

aniridia
hipoplasia
atrofia / displasia
coloboma (uniJbilateral)
manchas de Brushfield
heterocromia
hipopigmenta96o
iris estrelada

pupilas ectopicas
tamanho e movimento anormais
assimetria
membrana pupilar persistente

ectopia lentis
tamanho / forma anormais

Olho: cristalino

assimetria perif6rica

assimetria central



Olho:cornea

Olho:conjuntiva

Olho: esclera

Olho: palpebras

Fissura palpebral

Pele periorbital

Dist6ncia intercantal

Cilios

l-Jcatarata

microc6rnea
macroc6rnea
c6rnea opacificada
anestesia

noduli
teleangiectasia
derm6ide epibulbar

azulada
nevus de Ota

ptose

coloboma sup./inf.
ectropio
entropio
sinequia / anquiloblefaro
edema
inteira
porqSo lateral inteira

blefarofimose
curto
ampla
assim6trica
obliqua cima
obliqua baixo
amendoada
arqueada

epicanto
telecanto
blefarocal6sio
skin tag
prega cutdnea infra-orbit6ria

hipotelorismo
hipertelorismo

ausentes
implantag6o esparsa
proeminente

duplicagSo
coloboma
duas cores

ausentes
hipoplasia

Sobrancelhas



GlAndula lacrimal

Ducto nasolacrimal

Nariz:geral

Nariz: asa

Nariz: narinas

Nariz: ponte nasal

esparsa
duplicagSo
sinofre
protuberdncia medial
protuberAncia lateral
protuberdncia medial e lateral
estreitamento lateral
arqueada
continuagSo lateral

! produgSo diminuida de lSgrimas

ausente
extra
posigdo 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
(nica
protuberante

antevertida
assimetrica
supranume16ria

achatada
proeminente

alargada

b(fido
alargado
achatado
bulboso

Nariz: ponta

l



Nariz: septo

Nariz: base

Maxila

Mandibula

Queixo

Filtro

RegiSo oral

Yoz

l-l pendente

ausOncia cartilagem
curto
alargado
estreito

alargada
estreita

fendida
hipopl6sica
proeminente

estreita
assim6trica
premaxila ausente
premaxila proeminente

ausente
fendida
assim6trica
proeminente

retro/micrognatia

dimpled / sulco
pontudo

afonia
nasal
disatria
rouca
cridu Chat I high-pitched
low-pitched

longo
curto
apagado
proeminente

fr6nulo extra-oral
sinequia oral
sulco nasolabial proeminente
pigmentagSo oral
pigmentagio perioral

micostomia
macrostomia
assimetria
apar6ncia boca aberta
"beicinho"

Boca

E



Labio superior

Labio inferior

Gengiva

Palato

Processo alveolar

Lingua

canto para cima
canto para baixo

fendido
fino
grosso

esticado
evertido
pit(s)

cupid bow

fendido
pit(s)
grosso
fino
esticado
evertido

fus6o gengival

hipertrofia

fendido
estreito
curto
amplo
fistula
0vula bifida
ausente
0vula hipoplSsica
fvula longa
rugae

aplasia
hipoplasia
fendido
alargado
lobulado
amolecido
sulco proeminente

anquiloglossia
glossoptose
protrusa
fascicula96o

macrodontia
microdontia
supranume16rio

T

Dentes

espessado
fendido

E

E



Orelha:geral

Orelha: h6lice

oligodontia
incisor central simples
erupgSo precoce

erupgSo tardia
perda prematura

sobreposigSo
m6-oclusSo
espassados
forma alterada
assimetria
fusSo incisivos
diastema
dentina alterada
esmalte alterado

agenesia
pequena

aplasia / microtia
grande

assimetria
longa
achatada
arredondada
estreita
displ6sica
simple
forma taga
lop ear
enrugada
baixa implantada
rodada posteriormente
proeminente
pinna cistica
calcificagSo cartilagem

hipoplSsica
modelagem alterada
sobredobramento
sem dobra
notched
prega superior horizontal

Darwin'lump"
plfs

hipopldsica
hiperplSsica
preso
desvio para cima
sulco
fendido

Orelha: lobulo



Orelha:tragus

Orelha: meato

Orelha: pits

Orelha:tags

Pescogo

T6rax

Mama

ausente
hipoplSsico

ausente
atr6sico
estreito

unilateral
bilateral

unilateral
bilateral

cisto / fenda / sulco branquial
alado
higroma cistico
longo
curto
alargado
torcicolo
perda prega cut6nea
bocio

alargado
estreito
aumento d AP
assimetria
curto
longo
achatado
protube16ncia

xifisterno
pectus carinatum
pectus excavatum
esterno curto
esterno assim6trico

ausente
hipoplasia
hipertrofia
assimetria
ginecomastia
pseudoginecomastia

desenvolvimento prematuro

ausente
hipopl6sico
hiperplSsico
assimetria

mamilo

E

E

E



Ombro

Clavicula

Esc6pula

M.pectoralis

Costela

Abd0men

Anus

Genit6lia:geral

supranumer6rio
DIM aumentada
invertido

alargado
estreito
obliquo
rodado anteriormente

ausente
hipopl5sica
longo
horizontal

ausente
pequena

anomalia de Sprengel
desvio excessivo I winged

ausente
hipoplasia

ausente
encurvamento proeminente

diatese m. retos
aplasia muscular
hipoplasia muscular
protuberante
gastrosquise
posiqSo umbilical anormal
h6rnia umbilical
onfalocele
h6rnia inguinal

[l atresia
estenose
posiqao anormal
fistula

ambigua
pubertas praecox
pubertas tarda

clit6ris proeminente

l6bio maior proeminente

l6bio menor proeminente

hipoplasia l6bio maior
hipoplasia lSbio menor

fusSo lSbio

!

Genit6lia: feminina

!

E



Genit5lia: masculina

Dorso

Medula espinhal

Sacrum

Membros Superiores

atresia vagina
hipoplasia vagina
septo vagina
fistula rectovaginal
cloaca

p6nis pequeno
p6nis grande
pOnis implantagSo profunda

hipoplasia prep0cio

hipospadia
epispadia
testiculo aumentado
testiculo diminuldo
criptorquidia
hidrocele
supranumer6rio
hipoplasia escrotal
bolsa escrotal em cachecol
bolsa escrotal bifida

lordose lombar diminuida
cifose lombar diminuida
aumento da lordose lombar
aumento da cifose tor6cica
escoliose
espinha rigida
giba

spina bifida
menigocele / mielomeningocele
siringomelia
cisto / seio / dimple pilonidal

tethered cord

dimple sacral
ap6ndice caudal
prega assim6trica
fat pads

ausente
brago curto proporcional

rizomelia
mesomelia
acromelia
hipercrescimento
hemihipertrofia
redugSo / defic6ncia (alguns dedos)

redugSo / defic6ncia (aus6ncia dedos)

anel de constricgSo



Umero

Cotovelo

Antebrago

Mdo

Prega palmar

Dedos

l-jassimetria

ausente
arqueado

valgo
alado
dimple acromial

ausente
arqueado
deformidade de Madelung

ausente
pequena desproporcionado
grande desproporcionado
estreita
alargada
assimetria
ectrodactilia
sindactilia
m5o tridente
clubhands
"crisp6"
desvio ulnar / radial
palma longa
hipoplasia tenar
hipoplasia hipotenar
edema dorso mdo
encurtamento metacarpo

prega Sydney
prega (nica

bridging crease
ausente
prega flex5o diminuida
prega acentuada

ausente / oligodactilia
hipopl6sico
polidactilia pre-axial
pol idactilia pos-axial
polidactilia meso-axial
polidactilia imagem esPelho

dedos longos
aracnodactilia
dedos curtos
braquidactilia (tipo Bell)
macrodactilia
dedos alargados

E



E

f_.1 camptodactilia
clinodactilia
desvio ulnar l-ll
desvio ulnar V
desvio ulnar lV-V
sobreposigSo
sinfalangismo
sindactilia
fusiforme
tortos
fetalpads
falange distal curta
aus6ncia falange
anelconstricgdo

Ausente
hipoplasia
assimetria
alargado
aduto
localizagdo proximal
polegar (h itch -h icker) retrofl etido
trifalange
falange distal curta

ausente
perna curta proporcional

rizomelia
mesomelia
acromelia
sirenomelia
duplicagSo
assimetria
hipercrescimento
hemihipertrofia
redugdo / deficiOncia (sem dedos)

redugSo / deficiOncia (alguns dedos)

anelconstricqSo

alargada
estreita
deslocamento quadril

ausente
arqueado

ausente
hipopl6sico

Polegar

Membros inferiores

Pelvis

Femur

Patella

Joelho varum

E



P6s

Tibia

Artelho

valgum
webbing

ausente
arqueada

ausente
pequeno
grande

curto
longo
estreito
alargado
assim6trico
pes planus
pes cavus
talipe equinovarus
ectrodactilia
calcanhar proeminente

mata-borrSo
prega plantar profunda

fetal pads

edema dorso p6s

encurtamento metacarpo isolado

ausente
hipopl6sico
polidactilia pr6-axial
polidactilia meso-axial
pol idactilia p6s-axial
polidactilia em espelho
longo
curto
alargado
falange terminal curta
sindactilia ll-lll
sindactilia parcial ll-lll
sindactilia ndo ll-lll
sindactilia parcial ndo ll-lll
sinfalangismo
espagado
sandal gap

sobreposigSo
clinodactilia dig V
em martelo
2o maior 1o

fetalpads

ausente
hipoplasia

Halux

T

E



ArticulagSo

Mrisculos

Neurologia

Pele:geral

curto
assimetria
alargado
estreito
varus
valgus
implantagSo 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
fasciculagSo
miotonia

hemiplegia /paresia
diplegia / paresia

tetraplegia / paresia

espasticidade
paralisia nervo cranial

tremor
atraso desenvolvimento

atrofia
fina / translucente
espessa
hiperceratose
ictiose
pele seca
critis laxa
hiperelasticidade
excesso prega cut6nea
cicatrizaqSo lenta
quel6id
fotosensibilidade
lipodistofia



Pele: localizada

Pele: pigmentag6o

Pele:vascular

Pele: pilificagdo corp6rea

Unhas

cftis marmorata
poiquiloderma

linfedema
calcificagSo
dimple

hipoplasia / aplasia
atrofia
estria
bolhas
escleroderma
fibromata
lipomata
xantoma
defeito scalp

albinismo
h ipopigmentagSo generalizada
hi perpig mentagSo generalizada
macula hipo/despigmentagdo
macula hiperpigmentagdo
caf6-au-lait (solitdrio)

caf6-au-lait (mfltiplo)
nevus solit6rio (>0.Scm)

nevi multiplo (>0.5cm)

nevus seb6ceo linear
ef6lide axilar
acantose nigricans

hemangioma capilar
hemangioma plana

malformagdo AV
stork bite
angel'kiss
teleangiectasia m0ltipla
vasos proeminentes

mfltiplos hematomas

generalizada

localizada

ausente
hipoplasia
curta
estreita
c6ncava
hiperconvexa
quebradiga
pits
estrias



bifida / dupla
fusionada
cor anormal!



*i::,::-
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Anexo 3 - Comit6 de Etica

Comit6 de ttica em Pesquisa
CEP

SEo Paulo, 04 de seternbro de 2006.

Ao
Sr. Benjamin }Ieek

Ref.: Prqieto de Pesquisa n" 816/06
cAvaliagio da prevaltncia de defeitos congEnitcs, doerrgas gendticar e alteraqdts

dismorficas enr crianqa com cAncer".

Os membros do Comit€ de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundag6o Antoaio Prudente -

Hospital do Cdncer - AC. Camargo, em sua ultima reuniSo de 29/08/2006, apos

analisarem as resposlas aos questionamentos fealizados em reaniao de 25107DAA6,

ggggglelq a realiaaglo do projeto em retbrdncra darado de Julho/2006, Consent.imento

P6s Informado e tornaram conhecimento dos seguintes documentos:

,/ Folha derosto para pesquisa envolvendo seres hurnanos;
/ Declaraglo referentejustificativa de cuslos.

Informagies a respeito
encaminhados i assistente

Afenciosamente,

c.c,

Orientadora: Dr* Beatriz de Caoargo

do andamento do referido projeto deverlo ser

do CEP dentro de 12 meses'

Ilr. Luiz Paulo Kowalski
do Comit€ de litica um Pesquis:r

ffiffiffipffiffie
ffiffiffiffi,ffiffi

Te[Fax (ori11)2189'5020 - cep-hGocs&hence'org'br



Anexo 4 - FreqU6ncia absoluta e relativa de todos os achados fisicos

encontrados com suas respectivas categorias

ACHADOS FiSICOS

olto

N- VALIDA TIPO

FACE;ARREDONDADA 70

CABELO; ESTRUTURA; FINO 58

PESCOQO; CURTO 43
PESCOQO; LONGO 42

COTOVELO;VALGO 32

FILTRO; PROEMINENTE 31

CABELO; ESTRUTURA; SECO 28
cilros; PRoEMTNENTE 28

NARIZ; BASE;ALARGADA 24

DEDOS;CLINODACTILIA 23

SOBRANCELHA; SINOFRE 22

LABIO INFERIOR;GROSSO 21

NARIZ; GERAL; COLUMELA CURTA 20

ORELHA; LOBO; PRESO 20

PELE; PIGMENTAQAO; MANCHA CAFE AU LAIT; SOLITARIO 18

LABIO SUPERIOR;GROSSO 17

DENTES; ESPASSADOS 16

LABTO SUPERTOR; FINO 16

CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR BAIXA 15

DEDOS; "FETAL PADS. 15

ORELHA; HELICE; SOBREDOBRAMENTO 14

NARIZ; PONTA; BULBOSO 13

ORELHA; HELICE; 'DARWIN LUMP" 13

ABDOMEN; PROTUBERANTE 12

CRAruIO;TAMANHO; MICROCEFALIA 11

PALATO; ESTREITO 11

ORELHA; HELICE; SEM DOBRA 10

coNSTtrutQAo; LollclLiNEo 9

FACE; QUADRADA 9

FILTRO;APAGADO I
NARIZ;GERAL; PERFIL CONVEXO 9

PE; CAVUS 9

NARIZ; PONTE;ALARGADA 8

PELE; PILIFICAQAO;GENERALIZADA B

CABELO;CRESCIMENTO;RODAMOINHOCENTRALIZADO 7

coNSTlTUlgAO; OBeSIDADE GENERALIZADA 7

FACE;TRIANGULAR 7

FRONTE; PROEMINENTE 7

NARIZ; BASE; ESTREITA 7

NARIZ; PONTE;ACHATADA 7

NARIZ; PONTE; PROEMINENTE 7

PE; PLANUS 7

PELE; PIGMENTAQAO; NEVUS SOLITARIO MAIOR 5MM 7

CRANIO; FORMA; BRAQUICEFALIA 6

57,4
47,5
35,2
34,4
26,2
25,4
23,0
23,0
19,7
18,9
18,0
17,2
16,4
16,4
14,8
13,9
13,1

13,1

12,3
12,3
11,5
10,7
10,7
9,8
9,0
9,0
8,2
7,4
7,4
7,4
7,4
7,4
6,6
6,6
5,7
5,7
5,7
5,7
5,7
5,7
5,7
5,7
5,7
4,9

VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
AM
AM
VC
AM
VC
VC
VC
VC
VC
VC
VC
AM
AM
AM
VC
AM
VC
VC
VC
AM



CRAUIO; FORMA; PLAGIOCEFALIA 6

FACE; ESTREITA ALONGADA 6

NARIZ;GERAL; PEQUENO 6

NARIZ; NARINA;ALARGADA 6

NARIZ; PONTA;ALARGADA 6

ORELHA;GERAL; PROEMINENTE 6

PELE; PIGMENTASAO; IUNUCHAS CAFE AU LAIT; MULTIPLO 6

CABELO;CRESCIMENTO;"WIDOWS PEACK" 5

CRANIO; FORMA; MACROCEFALIA 5

ESTATURA;ALTA PROPORCIONADA 5

FILTRO; CURTO 5

FRONTE; BOSSA FRONTAL 5

NARIZ; SEPTO; ESTREITO 5

OLHO; DISTANICA INTERCANTAL; HIPERTELORISMO 5

PELE; PIGMENTASAO; NEVUS MULTIPLO MAIOR SMM 5

PREGA PALMAR; UNICA 5

BOCA; MICROSTOMIA 4

CABELO;CRESCIMENTO; "COW LICK" 4

ctltos; TMPLANTAQAO eSpnRSn 4

cnAruto; FoRMA; DoLrcocEFALlA 4

DENTES; SOBREPOSTOS 4

FRONTE; ESTREITO 4

LABIO SUPERIOR; ''CUPID BOW" 4

MANDIBULA; RETRO MICROGNATIA 4

NARIZ;ASA: HIPOPLASIA 4

NARIZ; GERAL; PERFIL CONCAVO 4

OLHO; FPAMENDOADA 4

OLHO; FP CURTA 4

oLHO;GERAL; TMPLANTAQAO rUUOO 4

ORELHA;GERAL; BAIXA IMPLANTADA 4

ORELHA; HELICE: MODELAGEM ALTERADA 4

QUEIXO; DIMPLE SULCO 4

SOBRANCELHA; ESPARSA 4

TORAX;ASSIMETRIA 4

ARTELHO; SANDALGAP 3

CABELO; CRESCIMENTO; LINHA ANTERIOR ALTA 3

DEDOS; CURTOS 3

DENTES; MAOCLUSAO 3

DORSO; ESCOLIOSE 3

FACE; BOCHECHAS PROENTINENTES 3

JOELHO;VALGUM 3

MAO; ENCURTATVENTO METACARPO 3

MAO; PEQUENA DESPROPORCIONADA 3

NARIZ; GERAL;ACHATADO 3

NARIZ; PONTA;PENDENTE 3

oLHO; FP OBLIQUA BAIXO 3

OLHO; FP OBL|QUA CIMA 3

ORELHA; LOBO; HIPERPLASIA 3

ORELHA;TAG; UNILATERAL 3

PELE; LOCALIZADA; ESTRIA 3

PELE;LOCALIZADA; FIBROMATA 3

PELE; PIGMENTA9AO;MACULA HIPERPIGMENTADA 3

4,9
4,9
4,9
4,9
4,9
4,9
4,9
4,1

4,1

4,1

4,1

4,1

4,1

4,1

4,1

4,1

3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5

VC
VC
AM
VC
VC
VC
DC
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
VC
VC
AM
VC
AM
AM
VC
VC
VC
VC
AM
AM
AM
AM
VC
VC
AM
VC
VC
AM
VC
DC
VC
AM
AM
AM
AM
AM
AM
AM
VC
DC
VC
VC
AM



PESCO9O; ALARGADO
PREGA PALMAR; SIDNEY
SOBRANCELHA; ARQUEADA
TONAX; ESTREITO
T6RAX; PECTUS CARINATUM
TONAX; PECTUS ESCAVATUM
ARTTCULAQAO; H|pEnMOBILIDADE PQ E GRD ART
coNsTrrurQAo; oaeslDADE TRUNCAL
DEDOS; ARACNODACTILIA
DEDOS; CAMPTODACTILIA
DEDOS; LONGOS
ESCAPULA; DESVIO EXCESSIVO / "WINGED'
ESTATURA; BAIXA PROPORCIONADA
FACE; PEQUENA
FILTRO; LONGO
FRONTE; ALARGADO
MAMA; HIPERTROFIA
MAMILO; INVERTIDO
MAO; 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; iRrS; UeteROCROMIA
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; PIGMENTASAO; CTEIIDE AXILAR
PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA PLANA

PREGA PALMAR; FLEXAO DIMINUIDA
SOBRANCELHA; PROTUBERANCA MEDIAL

ABDOMEN; DIATESE MUSCULO RETO

ABDOMEN; HERNIA INGUINAL
ARTELHO; CLINDACTILIA DIGITO V
BOCA; APARENCIA ABERTA
BOCA;CANTO PARA BAIXO
CABELO; CRESCIMENTO; IMPLANTAQAO ESPARSA

CABELO; PIGMENTAQAO; DESPIGMENTA9AO CSPRNSN

CRANIO; FORMA; TRIGONOCEFALIA
DEDOS; ALARGADOS

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
5,7
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
O,B

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
VC
DC
AM
AM
AM
AM
AM
DC
VC
DC
DC
AM
VC
AM
DC
VC
VC
AM
DC
VC
DC
AM
VC
DC
DC
VC



DEDOS; DESVIO RADIAL lV E V
DENTES; ERUPSAO 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; PROEMIN ENTE
MAO;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; CONJ UNTIVA; TELEANGI ECTASIA

OLHO; DISTANCA 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, PTLTFICA9AO; LOCALIZADA
PELE; PIGMENTAQAO; ACATTOSE N IGRICANS

PELE; PIGM ENTA9AO; MACULA HIPOPIGMENTADA

PELE; VASCULAR; HEMANGIOMA CAPILAR

POLEGAR; ALARGADO
PREGA PALMAR; ACENTUADA
REGIAO ORAL; SULCO NASOLABIAL PROEMINENTE

SOBRANCELHA; ESTREITAMENTO LATERAL

SOBRANCELHA; HIPOPLASIA

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
O,B

VC
VC
AM
AM
VC
AM
AM
AM
DC
AM
AM
AM
DC
VC
AM
AM
AM
AM
AM
DC
VC
AM
DC
AM
AM
DC
DC
VC
VC
AM
AM
AM
AM
VC
DC
AM
DC
AM
AM
VC
VC
VC
DCTIBIA;ARQUEADA

VC - Variantes Comuns, AM - Anomalia Menor, DC- Defeitos Cong6nitos



Anexo 5 - Pacientes com Rabdomiossarcoma
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