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Defeitos toraco-abdominais:
Proposta de investigacao de etiologia genética em diagnéstico pré-natal

1. Onfalocelo

1.1 Definigao

Defeito da parede abdominal que ocorre na linha média e que envolve o anel umbilical,
resultando num saco de trés camadas que inclui o conteido abdominal herniado. Pode variar em
tamanho e tipo de visceras abdominais presentes no interior do saco, dependendo do momento
da gestacdo em que ocorre a paragem da rotagdo intestinal. Anomalias congénitas
concomitantes sao identificadas cerca de 35-80% dos casos:

1.2 Incidéncia

3,38/1000 fetos e 1.92/10,000 recém-nascidos

Trata-se de uma das anomalias congénitas mais comuns da parede abdominal, sendo
normalmente detetada durante a ecografia morfolégica.

1.3 Etiologia

Quando isolada a causa é habitualmente multifatorial. Anomalias cromossémicas e monogénicas
podem ser identificadas sobretudo na presenga de outras anomalias, assim como outros
mecanismos genéticos (alteragdes da metilagdo, como na sindrome de Beckwith-Wiedemann e
sindrome de Kagami-Ogata).

1.4 Prognéstico

Dependente da existéncia de outras anomalias ou sindromes genéticas, da dimens&o do defeito
(geralmente de pior progndstico se didmetro =5cm), assim como de outros fatores associados,
sendo a hipoplasia pulmonar um preditor independente de mortalidade

1.5 Proposta de investigagao de etiologia genética

a) QF-PCR para aneuploidias, cultura celular e/ou armazenamento de DNA para eventual
estudo genético posterior;

b) Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cari6tipo para esclarecer se se trata de
trissomia livre ou translocacdo n&o equilibrada (associados a diferentes riscos de
recorréncia);

c) Nas situagbes em que o QF-PCR é normal e na auséncia de outras anomalias, realizar
array cromossOmico e se normal avancgar para testes de metilagdo [MS-MLPA para
cromossoma 11 (alteragdo do padrao de metilagdo associada a sindrome de Beckwith-
Wiedemann) e do cromossoma 14 (alteragdo do padrao de metilagdo associada a
sindrome de Kagami-Ogata)];

d) Nas situagbes em que o QF-PCR é normal e na presenga de outras anomalias realizar
exoma em trio com rastreio de CNVs.

Nota': O estudo de metilagdo em material extraido da biopsia das vilosidades coridnicas pode
nao refletir o estado epigenético do feto, com maior probabilidade de resultados falsos positivos
e negativos. Por este motivo, sempre que possivel, este teste devera ser realizado em liquido
amniético ou em pds-natal.
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Nota?: Nos casos em que é realizada interrupcdo da gravidez, o estudo genético podera ser
protelado até o resultado da anatomia-patoldgica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigacao (extragdo de DNA).

1.6 Referenciagao a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo ou nas situagdées de anomalias associadas.

2. Gastrosquisis

2.1 Definigao

Defeito da parede abdominal que ocorre paramediano e geralmente a direita da insergdo do
cordao umbilical e, por definigdo, sem cobertura protetora sobre o conteido abdominal herniado.
Em 10% das situagdes ha atresia intestinal, sendo as anomalias extraintestinais raras.

2.2 Incidéncia
4,5/10.000 nascimentos

2.3 Etiologia
Desconhecida, habitualmente esporadica

2.4 Prognéstico
Geralmente bom, sendo pior nas situagdes de gastrosquisis complicada.

2.5 Proposta de investigagao de etiologia genética
Sem indicacao para teste genético.

2.6 Referenciagédo a consulta da especialidade de Genética Médica
Sem indicacao

3. Hérnia Diafragmatica Congénita (HDC)

3.1 Definigao
Defeito congénito do diafragma que condiciona a entrada de visceras abdominais para o térax.

3.2 Incidéncia
2 a 3 casos por 10.0000 nascimentos (média de 25 casos por ano em Portugal)

3.3 Etiologia
Nas situagdes isoladas a causa € habitualmente multifatorial. Anomalias cromossémicas séo
identificadas em 20% dos casos e causas monogénicas em cerca de 10%.

3.4 Prognéstico

Apesar da HDC ser passivel de correcao cirurgica, tem frequentemente associado hipoplasia e
hipertensdo pulmonar, que poderao ser fatais.

A mortalidade neonatal é elevada, existindo varios fatores que influenciam o prognéstico.
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3.5 Proposta de investigagao de etiologia genética

a) QF-PCR para aneuploidias, cultura celular e/ou armazenamento de DNA para eventual
estudo genético posterior;

b) Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se trata de
trissomia livre ou translocagdo nado equilibrada (associados a diferentes riscos de
recorréncia);

¢) Nas situagbes em que o QF-PCR ¢é normal realizar FISH para o cromossoma 12p
(avaliagdo da tetrassomia 12p — sindrome de Pallister-Killian) preferencialmente em
células néo cultivadas;

d) Nas situagdes em que o FISH 12p é normal e na auséncia de outras anomalias, realizar
array cromossomico;

e) Nas situagbes em que o FISH para o cromossoma 12p € normal e na presencga de outras
anomalias realizar exoma em trio com rastreio de CNVs

Nota: Nos casos em que é realizada interrupgao da gravidez, o estudo genético podera ser
protelado até o resultado da anatomia-patolégica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigacao (extragdo de DNA).

3.6 Referenciagdo a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nas situagdes de anomalias multiplas ou na recorréncia.

4. Malformagodes congénitas das vias aéreas pulmonares (CPAM)

4.1 Definigao

Anomalia do desenvolvimento caracterizada por uma massa de tecido pulmonar anémala sélida,
cistica (macro ou microcistica) ou mista, geralmente unilateral e envolvendo um lobo ou
segmento pulmonar.

4.2 Incidéncia
1 em 8.300 a 1 em 35.000 nascimentos vivos

4.3 Etiologia
Desconhecida, habitualmente esporadica.

4.4 Prognéstico
Sem hidropsia: sobrevivéncia superior a 95%. Com hidropsia geralmente letal.

4.5 Proposta de investigacao de etiologia genética
Sem indicagao para teste genético.

4.6 Referenciagao a consulta da especialidade de Genética Médica:
Sem indicagao

Nota: Os cistos broncogénicos (incidéncia de 1/5000 recém-nascidos) e o sequestro pulmonar
(incidéncia de 1/15.000 nascimentos), semelhante & CPAM ndo tém causas genéticas
especificas, pelo que ndo ha indicacdo para teste genético nas situagbes isoladas.
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