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RESUMO

A microcefalia congénita é uma condi¢gdo caracterizada por um perimetro
cefélico reduzido ao nascer. Suas causas sao heterogéneas, incluindo fatores
ambientais, como infeccbes congénitas, bem como condigdes genéticas. Este
estudo tem como objetivo principal a identificagdo de causas genéticas de
microcefalia congénita em criangas atendidas no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no Rio Grande do Sul, apés o surto do Zika Virus no Brasil. Foi
realizado estudo transversal observacional incluindo os casos de recém-nascidos
vivos com diagnostico de microcefalia notificados no periodo de 2015 a 2022,
atendidos no ambulatério especializado de microcefalia, ligado ao Servigo de
Genética Médica do HCPA. No periodo de 2015 a 2019, foram registrados 204
nascimentos de criangcas com microcefalia. Destes, 60% foram atribuidos a
sindromes genéticas e anomalias congénitas, enquanto 40% foram relacionados a
causas infecciosas. Entre 2020 e 2022 foram registrados 40 casos, sendo 52% por
sindromes genéticas e anomalias congénitas e 48% por infecgbes. Em relagéo ao
grupo de sindromes genéticas e anomalias congénitas (144 pacientes), a maioria
dos casos (49%) foi atribuida a anomalias congénitas isoladas e erros de
desenvolvimento do sistema nervoso central, enquanto 11% estavam associados a
anomalias cromossémicas, 15% estavam ligados a defeitos do tubo neural, 5%
tinham causa monogénica. Em 19% dos casos a causa especifica ainda nao tinha
sido determinada. As conclusdes sublinham a importancia de uma compreensao
abrangente da microcefalia, das suas diversas causas e da necessidade de
investigacédo continua neste campo. Com uma melhor compreenséo destes fatores,
os profissionais de saude podem prestar cuidados mais personalizados e eficazes
as criangas com esta anomalia, assim como implementar medidas potencialmente

de prevencgao.

Palavras-chave: Microcefalia; Vigilancia epidemioldgica; Genética médica
populacional.



ABSTRACT

Congenital microcephaly is a condition characterized by a reduced head
circumference at birth. Its causes are heterogeneous, including environmental
factors such as congenital infections, as well as genetic conditions. This study aims
to primarily identify genetic causes of congenital microcephaly in children treated at
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) in Rio Grande do Sul, following the
Zika Virus outbreak in Brazil. A cross-sectional observational study was conducted,
including cases of live-born newborns diagnosed with microcephaly reported from
2015 to 2022, treated at the specialized microcephaly outpatient clinic of the Medical
Genetics Service of HCPA. From 2015 to 2019, 204 births of children with
microcephaly were recorded. Of these, 60% were attributed to genetic syndromes
and congenital anomalies, while 40% were related to infectious causes. Between
2020 and 2022, 40 cases were recorded, with 52% due to genetic syndromes and
congenital anomalies and 48% due to infections. Regarding the group of genetic
syndromes and congenital anomalies (144 patients), the majority of cases (49%)
were attributed to isolated congenital anomalies and developmental errors of the
central nervous system, while 11,5% were associated with chromosomal
abnormalities, 15% were linked to neural tube defects, and 5,5% had a monogenic
cause. In 19% of cases, the specific cause had not yet been determined. The
conclusions underscore the importance of a comprehensive understanding of
microcephaly, its various causes, and the need for ongoing investigation in this field.
With a better understanding of these factors, healthcare professionals can provide
more personalized and effective care for children with this anomaly, as well as

implementing potentially preventive measures.

Keywords: Microcephaly; Epidemiological surveillance; Population medical genetics.



1.INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1 Definigao e conceitos

A microcefalia congénita é uma anomalia caracterizada por um perimetro
cefélico reduzido ao nascimento. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a define
como perimetro cefalico inferior a 2 desvios-padrao em relagdo a média para idade
gestacional e sexo, enquanto a microcefalia grave € definida como perimetro
cefalico inferior a 3 desvios-padrdo, considerando as mesmas variaveis
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O perimetro cefalico refere-se a medida occipitofrontal aferida colocando-se
uma fita métrica ao redor do cranio para incluir a parte mais proeminente da regiao
occipital, obtendo a maior circunferéncia possivel. Ao ser identificado um perimetro
cefélico alterado, uma segunda afericdo deve ser realizada para confirmar. Quando
essa alteracdo é identificada ao nascimento, portanto, define-se a microcefalia
congénita. A antropometria ao nascimento com a afericao do peso e comprimento,
vai contribuir ainda na diferenciacdo da microcefalia relativa, onde a diminuicdo do
perimetro cefalico ocorre em uma crianca também pequena e de forma
proporcional, da microcefalia absoluta, na qual o progndstico de comprometimento
neurolégico € mais preocupante (OPITZ; HOLT, 1990; SILVA et al., 2017).

Nos estudos desta condigdo existe sobreposicdo de alguns termos. Alguns
autores usam os termos microcefalia primaria e secundaria, como sinbénimos de
microcefalia pré-natal e pds-natal, respectivamente (WOODS, 2004). Outros
autores, no entanto, utilizam o termo microcefalia primaria nos casos em que nao ha
caracteristicas sindrébmicas ou malformacgdes cerebrais associadas (SHAHEEN et
al., 2019). Quanto a tais conceitos, hoje é entdo preferivel utilizar o termo
microcefalia congénita no lugar do termo microcefalia primaria ou pura e
microcefalia adquirida ou pés-natal, no lugar de secundaria (SILVA et al., 2017).

Em relacdo a terminologias e conceitos, é fundamental ainda conhecer o
conceito do nanismo primordial, condi¢cdo de criangcas que nasceram pequenas para
idade gestacional, devido importante retardo de crescimento intra-uterino, e

apresentam ainda retardo do crescimento pds-natal. A maioria dos individuos com
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nanismo primordial apresentam perimetro cefalico reduzido proporcional ou
inferiormente a reducdo do comprimento. Quando esta redugcdo nao € proporcional
temos o grupo do nanismo primordial microcefalico, que inclui a Sindrome de
Seckel, a Sindrome de Meier-Gorlin e o Nanismo primordial microcefalico
osteodisplasico (tipos I, Il e Il). No grupo que ndo apresenta microcefalia esta a
Sindrome de Silver-Russell (KHETARPAL et al., 2015).

Dentre as consequéncias da microcefalia estdo as alteragbes neuroldgicas,
como convulsdes, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, sindrome piramidal,
e déficit cognitivo, e alteragdes de visao e audigdo, assim como outras complicacdes
secundarias (DEVAKUMAR et al., 2018).

1.2 Etiologia

A etiologia da microcefalia congénita € complexa e envolve multiplos fatores.
Entre as causas ou fatores de risco encontram-se fatores ambientais, como
questdes nutricionais maternas, como a desnutricdo, doengas maternas, como
diabetes mal controlado, uso de agentes teratogénicos na gestagao, por exemplo o
alcool, infecgbes congénitas, e fatores genéticos, como as anomalias
cromossdmicas ou doengas monogénicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

As infecgdes congénitas sao importante causa de microcefalia, e incluem
principalmente as infecgdes por virus zika, citomegalovirus, Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, virus herpes e virus da rubéola. As doencas infecciosas
causadas por este agentes no periodo gestacional podem ser transmitidas ao feto e
causar problemas no seu desenvolvimento. A reducdo do perimetro cefalico € uma
das manifestagdes clinicas dos espectros relacionados a estas infecgcbes, mas
outras alteragdes também costumam estar presentes (DEVAKUMAR et al., 2018).

Outras causas importantes de microcefalia sdo as de etiologia genética, seja
por condicdes cromossOmicas ou mendelianas. Estas condicbes podem levar a
quadros primariamente neuroldgicos com a microcefalia como a principal € maior
caracteristicas, mas também podem estar em conjunto com outras malformagodes
ou condigdes clinicas, por exemplo em sindromes classicas como a Sindrome de
Wolf-Hirschhorn (PASSEMARD; KAINDL; VERLOES, 2013).

Atualmente, mais de 1.800 entradas de fendtipo com o termo microcefalia séo

encontradas no banco de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM),
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disponivel através do site omim.org (OMIM, 2024). Isso demonstra a diversidade de
condigdes genéticas que podem levar a sua ocorréncia.

Nos estudos das bases genéticas e fisiopatoléogicas da microcefalia
destacam-se o0s que avaliam os genes relacionadas a “Microcefalia primaria
autossébmica recessiva” ou “Microcefalia primaria hereditaria” (PERVAIZ, 2021).
Esta condigdo € causada por alteracbes primarias na neurogénese devido a
desbalangos no processo mitético e caracteriza-se clinicamente por microcefalia
congénita e deficiéncia intelectual ndo progressiva, com um cérebro estruturalmente
normal (FAHEEM et al., 2015).

Em fevereiro de 2024, o OMIM listou 30 genes relacionados a Microcefalia
primaria hereditaria, incluindo trés de heranga autossdmica dominante. Embora
inicialmente e tipicamente seja herdada de maneira autossémica recessiva, tanto
que o nome da condigdo levava essa caracteristica, com os avangos do
conhecimento gendmico, hoje ja conhecemos outras formas de heranga. Além
disso, alguns desses genes também sdo associados a outras doencgas (JEAN;
STUART; TARAILO-GRAOVAC, 2020). No OMIM, os genes CEP152 e CENPJ, por
exemplo, sdo associados tanto a Microcefalia primaria hereditaria quanto a
Sindrome de Seckel.

Esses dados demonstram a complexidade da microcefalia congénita e sua

sobreposigao fenotipica, fisiopatoldégica e molecular a outras doengas.

1.3 Fisiopatologia

A microcefalia congénita apresenta importante heterogeneidade clinica e
genética. Hoje ja sao conhecidos diferentes genes associados a ela e o estudo das
proteinas codificadas por tais genes e suas diferentes fungbes ajuda a entender
melhor a fisiopatologia envolvida no complexo processo da formagédo do sistema
nervoso central e suas possiveis alteragdes, resultando nesta condigdo (WOLLNIK,
2010).

Diversos estudos em diferentes modelos animais buscam compreender
melhor como as proteinas primarias associadas a microcefalia atuam na
neurogénese. Nao ha uma via unica identificada até o momento, mas sim alteracées
envolvendo desde a regulagao transcricional a alteragdes de ciclo celular, como de

posicionamento do fuso e de eficiéncia na regulagdo e reparo do DNA. Essas
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alteracbes podem levar a redugdo da expansao cortical, contribuindo para a
patogénese da microcefalia congénita (THORNTON; WOODS, 2009).

A partir dos genes ja associados a esta condigao e o estudo de suas fungdes,
notou-se a importante contribuicdo dos centriolos nesse processo, uma vez que
muitos desses genes codificam proteinas do centrossomo, que estao envolvidas na
biogénese, alongamento e duplicacdo dos centriolos. Durante a neurogénese, as
células progenitoras neuroepiteliais passam inicialmente por uma fase de divisdes
celulares simétricas, fundamental para expandir o pool de células progenitoras,
seguida por uma fase assimétrica, que gera diversidade celular. O momento preciso
dessa transicdo e a adequada divisao celular em cada uma das fases é crucial para
evitar defeitos no desenvolvimento cerebral. Alteracbes nos centrossomas e nesse
processo de divisdo celular sdo componentes importantes na fisiopatologia da
microcefalia congénita (JAYARAMAN; BAE; WALSH, 2018).

1.4 Diagnéstico

A ampla heterogeneidade fisiolégica e molecular reflete-se em importante
heterogeneidade clinica. O diagnostico e manejo desses pacientes € um desafio,
uma vez que mesmo apds ampla investigacdo até 60% desses pacientes podem
permanecer sem diagnéstico (DAWIDZIUK et al., 2021; VON DER HAGEN et al.,
2014).

A abordagem deve avaliar a exposi¢do durante a gestagdo a condi¢gdes que
possam causar sofrimento fetal, como insuficiéncia placentaria, desnutricdo ou
doengas sistémicas maternas; a exposicdo a agentes teratogénicos, como
medicacdes e alcool, ou a agentes infecciosos; além de possiveis condigbes
genéticas. A emergéncia do Zika virus em 2015, trouxe mais olhares para a
microcefalia, conduzindo a estudos que ajudam a compreender os mecanismos e
assim auxiliar no diagnéstico tanto das causas genéticas quanto infecciosas
(ALVARADO-SOCARRAS et al., 2018; BECERRA-SOLANO et al., 2021).

A coleta de uma boa anamnese e historia familiar € fundamental assim como a
realizagcdo de exames complementares incluindo sorologias para Z-STORCH e
neuroimagem, bem como demais testes que possam ser necessarios por exemplo
avaliacao de outras malformacdes através de ecografias e avaliagao auditiva e

oftalmolégica. O seguimento de investigacdo de causas genéticas pode incluir
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realizagado de cariotipo, hibridagdo cromossdmica em microarray e sequenciamento
de nova geragdo (BECERRA-SOLANO et al., 2021).

Em um estudo realizado na Alemanha entre 2000 e 2011, antes do surto por
virus Zika, envolvendo uma coorte de 680 pacientes com microcefalia, a etiologia foi
identificada em 59% dos casos, sendo 29% atribuidos a causas genéticas, 27% a
danos perinatais e 2% a danos pdés-natais. Das alteragbes genéticas genéticas
identificadas, 24% envolviam anomalias cromossémicas e 30% condicdes
monogénicas (VON DER HAGEN et al., 2014).

1.5 Vigilancia epidemiolégica

Apods a epidemia de microcefalia identificada no Brasil em 2015, os estudos
sobre esta condicao cresceram e foi possivel ter melhores caracterizagdes de seus
aspectos clinicos e etiologicos. O significativo aumento dos casos reportados no
nordeste em 2015, com pico epidémico em novembro do mesmo ano, foram
posteriormente classificados como casos de Sindrome congénita do Zika virus e um
novo teratégeno foi identificado, demonstrando a importancia da vigilancia
epidemioldgica (FRANCA et al., 2016; LAVINIA SCHULER-FACCINI et al., 2016).

O Rio Grande do Sul, assim como os demais estados da regido sul do Brasil,
foi um dos locais menos afetados na ocasido da emergéncia do Zika Virus a partir
de 2015 (TERRA et al., 2023). Um estudo realizado no estado, identificou as causas
da microcefalia congénita durante o periodo de dezembro de 2015 a dezembro de
2016. Dos 58 casos confirmados de microcefalia, as infecgdes congénitas
representaram metade dos casos, seguidas dos defeitos isolados do sistema
nervoso central (15,5%) e das sindromes genéticas (10,3%) (HERBER et al., 2019).

Estudos avaliaram ainda a prevaléncia das causas de microcefalia na América
do Sul antes da epidemia do virus Zika. O artigo de Orioli et al. de 2017 analisou
552 casos de microcefalia congénita, destes 23% eram relacionados a uma causa
genética, 34% consistiam em casos polimalformados que tinham suspeita de
sindrome genética, mas néao foi concluido o diagndstico, 26% foram de microcefalia
nao sindrémica, 12% de defeitos do tubo neural e 3,8% de infec¢gdes congénitas
(ORIOLI et al., 2017).
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2. JUSTIFICATIVA

Em funcdo do aumento no numero de casos de microcefalia em 2015 no
Brasil, a microcefalia congénita no pais vem sendo melhor estudada e sua evolucao
mais conhecida. A condigao resulta em problemas neurolégicos que podem afetar a
saude e a qualidade de vida do individuo, mas sua evolugdo em cada caso esta
relacionada as causas subjacentes da condicdo. Compreender suas diferentes
causas e sua evolugao natural ajudara as equipes multiprofissionais de saude, que
necessitam acompanhar os pacientes, a conduzir melhor o seguimento e manejo de
cada um dos seus pacientes afetados por estas condi¢des, conduzindo um cuidado
individualizado e um planejamento adequado. Nosso grupo de investigagao até o
momento se dedicou principalmente as causas infecciosas de microcefalia no
ambito do estado do Rio Grande do Sul, motivado pelo surto de zika virus (HERBER
et al.,, 2019; TERRA et al., 2023). Desta forma, a presente dissertagdo se dedicou

investigar as causas genéticas desta condigdo na mesma amostra de estudo.
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3.0BJETIVOS

3.1 Geral

Caracterizar as causas genéticas em criangas com microcefalia congénita do
estado do Rio Grande do Sul no periodo de 2015 a 2022, atendidas no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

3.2 Especifico

Avaliar a fragdo atribuivel as diferentes causas monogénicas, cromossémicas

e/ou anomalias isoladas na etiologia da microcefalia congénita no Rio Grande do

Sul no periodo analisado.
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4. METODOLOGIA

Estudo transversal observacional incluindo casos de recém-nascidos vivos
com diagnodstico de microcefalia do estado do Rio Grande do Sul, notificados
através do sistema de Registro de Eventos em Saude Publica (RESP) no periodo de
2015 a 2022, avaliados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no
ambulatério especializado de Microcefalia, ligado ao Servigo de Genética Médica
(SGM) do HCPA, de forma presencial ou como consultoria a equipe assistente
externa.

A microcefalia congénita foi identificada quando a crianga apresentava o
perimetro cefalico ao nascimento inferior a dois escores-Z, segundo as curvas do
Intergrowth-21st, que sdo corrigidas por sexo e idade gestacional (VILLAR et al.,
2014). Foram coletados dados do prontuario como procedéncia, idade materna,
idade gestacional, peso e perimetro cefalico ao nascimento, diagnostico final e
estudos citogenéticos ou moleculares quando realizados.

Os pacientes atendidos no ambulatério de Microcefalia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre inicialmente eram avaliados por um protocolo estandardizado
envolvendo anamnese e exame fisico dirigidos. Na maioria das vezes os pacientes
ja eram encaminhados apds realizagdo de sorologias e neuroimagem. Se estes
exames nao estavam disponiveis, eram realizadas sorologias para as STORCH
(Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes). Também era realizada
a procura de outras malformagdes associadas e exames de neuroimagem:
tomografia computadorizada para avaliagdo de calcificagbes e/ou ressonancia
magnética para melhor avaliagéao estrutural.

Os casos de microcefalia foram classificados por etiologia, incluindo diferentes
infecgbes congénitas, malformagdes isoladas e erros do desenvolvimento e causas
genéticas, vide fluxograma na Figura 1. Os casos de suspeita de condigdo genética,
conforme o fluxograma na Figura 2, prosseguiram investigacdo com cariétipo,
seguido de analise cromossdmica por microarranjo, seguido por exoma ou genoma,
conforme disponibilidade, uma vez que estes exames ainda nao sao oferecidos no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Para a analise dos resultados, separamos o periodo de investigagdao em dois:
pré-pandemia Covid-19 (2015-2019) e Pandemia/P6s-Pandemia Covid-19

(2020-2022). Esta decisao foi realizada pois em margo de 2020 os ambulatérios do
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HCPA de carater eletivo foram fechados para atendimento externo, o que fez com
gue nossos atendimentos presenciais fossem interrompidos nesta data, retornando
apenas em 2021, mas com reducdo do numero de atendimentos e priorizagao para
casos mais urgentes.

Os dados foram armazenados em um banco de dados informatizado utilizando
Microsoft Excel®. A analise dos dados, tabulagdes e calculos foram realizados no
Microsoft Excel para Windows 365.

Este estudo faz parte de um projeto ja aprovado previamente pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), numero:
16-0577.

Figura 1 - Fluxograma de identificagdo das causas de microcefalia congénita.

Causas identificadas de
Microcefalia congénita

2 i 3

Anomalias congénitas
isoladas e erros de
desenvolvimento do SNC

Infecges congénitas Sindromes genéticas

Fonte: a autora
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Figura 2 - Fluxograma de investigacdo genética dos casos de

congénita atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de 2015-2022, o numero total de criangas de microcefalia
congénita avaliadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi de 244. De
2015-2019, 123 casos foram classificados como secundarios a sindromes genéticas
ou anomalias congénitas de etiologia n&o infecciosa, o que representa 60% do total
de casos deste periodo. No mesmo intervalo, foram registrados 81 casos de causas
infecciosas, representando 40%. Ao analisar o periodo de 2020-2022, observou-se
uma queda do total de casos avaliados com 21 casos de sindromes genéticas e
anomalias congénitas (52%) e 19 casos de causas infecciosas (48%). Esses dados
oferecem uma visao da distribuicdo de notificagdes ao longo do tempo e entre as
categorias especificadas, fornecendo dados sobre possiveis mudangas nas
tendéncias ao longo desses dois periodos distintos, que possivelmente tiveram
grande impacto com a pandemia de COVID-19. O Grafico 1 mostra de forma
detalhada os numeros de casos de cada grupo vistos ao longo do periodo

analisado.

Grafico 1 - Casos analisados a cada ano no periodo de 2015 a 2022 conforme

categoria etiologica.
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5.1 Casos de sindromes genéticas e anomalias congénitas

Os dados da Tabela 1 apresentam uma analise detalhada dos casos de
sindromes genéticas e anomalias congénitas, especificando diferentes categorias e
suas respectivas porcentagens dentro do total de 144 casos durante todo o periodo
analisado. A maior parcela dos 144 casos foi incluida na categoria das anomalias
congénitas isoladas e erros no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC),
que abrange 70 casos, constituindo 49%. Na categoria dos defeitos do tubo neural,
anomalias de etiologia multifatorial, foram representados 22 casos, 0 que equivale a
15% do total. A categoria etiolégica genética mais comum foi a de alteragdes
cromossémicas englobando 17 casos, equivalente a 11,5%, seguida dos casos de
origem monogénica que totalizaram 8, correspondendo a 5,5%. Mesmo com toda a
investigacao, 27 casos ainda nao tiveram diagnostico finalizado, sendo
categorizados como “em investigacao”, representando 19,0% do total. As Tabelas
2, 3, 4 e 5 especificam ainda cada um dos demais diagndsticos descritos dentre os

grupos da categoria de sindromes genéticas e anomalias congénitas.

Tabela 1 - Casos de microcefalia congénita atribuidos a categoria etiolégica de

sindromes genéticas e anomalias congénitas no periodo de 2015 a 2022.

Sindromes genéticas e anomalias N %
congeénitas
Anomalias congénitas isoladas e 70 49,0%

erros de desenvolvimento do SNC

Defeitos do tubo neural 22 15,0%
Anomalias cromossémicas 17 11,5%
Doencgas monogénicas 8 5,5%
Em investigagao 27 19,0%
Total 144 100%
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Tabela 2 - Casos de microcefalia congénita atribuidos a anomalias congénitas

isoladas e erros de desenvolvimento do sistema nervoso central no periodo de 2015

a 2022.

Anomalias congénitas isoladas e erros de N
desenvolvimento do sistema nervoso central

Hidrocefalia ex vacuo 20
Malformagao de Dandy Walker 8
Holoprosencefalia 6
Hidranencefalia 5
Ventriculomegalia 2
Espectro 6culo-auriculo-vertebral 1
Anomalia do sistema nervoso central ndo especificada 28
Total 70

Tabela 3 - Casos de microcefalia congénita atribuidos a defeitos do tubo neural no

periodo de 2015 a 2022.

Defeitos do tubo neural N
Anencefalia 12
Encefalocele 7
Meningomielocele 3
Total 22
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Tabela 4 - Casos de microcefalia congénita atribuidos a sindromes cromossémicas
no periodo de 2015 a 2022.

Sindromes cromossdémicas N
Trissomia 21 11
Trissomia 18 2
Trissomia 13 1
Cri du Chat (5p-) 1
Cromossomo 13 em anel 1
Delecao 1p36 1
Total 17

Dentre os oito casos com etiologia monogénica, apresentados na tabela 5,
quatro foram diagnosticados apenas clinicamente: sindrome de Cornélia de Lange,
sindrome de Apert , sindrome de Rett e sindrome de Walker-Warburg (um caso em
cada diagnodstico). Os outros quatro casos ainda estavam sem um diagndstico
clinico especifico, trés puderam ser incluidos em um projeto de pesquisa para
sequenciamento de genoma (Projeto Genomas Raros - https://genomasraros.com/)
e um realizou exoma através de recursos da familia. Nesta fase, foram feitos entao,
os seguintes diagnosticos: Microhidranencefalia relacionada ao gene NDET;
Microcefalia relacionada ao gene DONSON; Deficiéncia de piruvato desidrogenase

e Espectro de disturbios relacionados ao COL4A1.
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Tabela 5 - Casos de microcefalia congénita atribuidos a sindromes monogénicas no
periodo de 2015 a 2022.

Sindromes monogénicas N
Cornélia de Lange 1
Apert 1
Rett 1
Walker-Warburg 1
Microhidranencefalia relacionada ao gene NDE1 1
Microcefalia relacionada ao gene DONSON 1
Deficiéncia de piruvato desidrogenase 1
Espectro de disturbios relacionados ao COL4A1 1
Total 8

O primeiro paciente com sequenciamento de genoma foi uma crianga de 2
anos com microcefalia de inicio pré-natal que evoluiu com atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, epilepsia de dificil controle e sindrome piramidal.
Na investigacdo com neuroimagem, foi evidenciado o compartimento supratentorial
preenchido praticamente em toda a sua totalidade por conteudo de sinal liqudrico,
com excecdo de remanescente parenquimatoso nas fossas temporais,
demonstrando hidranencefalia importante. Na investigacdo molecular, foi
evidenciada a variante patogénica em homozigose no gene
NDE1:.c.684_685delp.(Pro229Trpfs*85).

O segundo paciente, com quadro de microcefalia, sinostose da sutura
metopica e clinodactilia do quinto quirodactilo, realizou também inicialmente
cariotipo e array normais e seguiu para o sequenciamento do genoma que
evidenciou as seguintes variantes em heterozigose sem fase definida no gene
DONSON: ¢.1251_1256del p.(Asn417_Ser418del); c.82A>C p.(Ser28Arg); e
c.1466A>C p.(Lys489Thr). Devido as limitagbes financeiras, no entanto, n&o foi
possivel realizar anadlise de segregagao dos pais da crianca para confirmar a fase

das variantes encontradas.
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Com quadro de microcefalia pré-natal, dismorfias, atraso no
neurodesenvolvimento, epilepsia e malformacdes no sistema nervoso central, na
terceira paciente, de 6 anos de idade, foi encontrada uma variante em heterozigose
no gene PDHA1:c.934 940del p.(Ser312ValfsTer12) classificada como patogénica
no sequenciamento do genoma. Apos este resultado a paciente foi encaminhada
para o ambulatério de condigbes genéticas trataveis para abordagem multidisciplinar
e avaliagao para inicio de dieta cetogénica.

O ultimo paciente com causa molecular identificada para uma condigao
monogénica apresentava ao nascimento microcefalia pré-natal, catarata congénita
bilateral e hemorragia cerebral neonatal, evoluindo com encefalopatia epiléptica
grave na avaliacdo aos sete anos de idade. O exoma identificou a variante em
heterozigose provavelmente patogénica no gene COL4A1:c.2699G>T:p.(Gly900Val),
estabelecendo o diagnodstico do Espectro de alteragdes relacionadas ao gene
COL4A1.

5.2 Comparacgao entre os casos de infecgcoes congénitas e sindromes

genéticas ou anomalias congénitas do sistema nervoso central

O aspecto referente as infecgbes congénitas foi melhor detalhado em outros
trabalhos do grupo de Genética Médica do HCPA como o de Herber et al (2019) e
Terra et al (2023). Resumidamente a prevaléncia dos casos avaliados de infecgdes
congénitas destacou a sifilis como a principal causa, representando 35% dos casos.
O citomegalovirus foi responsavel por 27% dos casos, indicando uma também uma
propor¢ao significativa na amostra analisada. A Toxoplasmose contribui com 22%,
mostrando outra infecgdo congénita relevante. Observou-se ainda que o Virus Zika
contribuiu com 4% dos casos totais. Além disso, ha 12 casos (12%) categorizados
como infeccdo provavel, definidos por uma incerteza diagnostica em relagdo ao
agente infeccioso especifico.

Comparando dados dos casos de causas infecciosas com os das sindromes
genéticas e anomalias congénitas, notam-se algumas diferencas. A média do
perimetro cefalico no primeiro grupo foi de 32,4 centimetros, enquanto para causas
infecciosas, a média foi menor, de 30 centimetros, conforme mostra a Tabela 5
detalha. Um teste qui-quadrado foi realizado para avaliar a associagao da redugao

do perimetro cefalico e a presenga de causas infecciosas que se mostrou relacao
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estatisticamente significativa entre menor perimetro cefdlico ao nascimento e
causas infecciosas, (1, N = 217) = 12,34, p < 0,001. Quanto aos demais
parametros, de peso ao nascimento e idade gestacional, descritos nas tabelas 6 e 7,

respectivamente, ndo tiveram associagao estaticamente significativa.

Tabela 6 - Perimetro cefalico ao nascimento segundo a categoria etiolégica dos

casos analisados no periodo de 2015 a 2022.

Sindromes genéticas e Causas infecciosas
anomalias congénitas

Perimetro cefalico ao n % n %
nascimento (cm)*

>32 47 33% 15 15%
<32 77 53% 78 78%
Nao avaliado 20 14% 7 7%

Total 144 100% 100 100%

*Teste do qui-quadrado p<0,001
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Tabela 7 - Peso ao nascimento segundo a categoria etiolégica dos casos analisados

no periodo de 2015 a 2022.

Sindromes genéticas e
anomalias congénitas

Peso ao n
nascimento (g)

> 4000 8
2500-4000 60
<2500 49
N&o avaliado 27
Total 144

Nota: ndo houve diferenca estatisticamente significativa

%

6%

42%

34%

19%

100%

Causas
infecciosas
n %

0 0%
41  41%
49  49%

10 10%
100 100%

Tabela 8 - Idade gestacional ao nascimento segundo a categoria etiolégica dos

casos analisados no periodo de 2015 a 2022.

Sindromes genéticas e
anomalias congénitas

Idade gestacional n
(semanas)

> 37 73
<37 37
N&o avaliado 34
Total 144

Nota: ndo houve diferenga estatisticamente significativa

%

51%

26%

24%

100%

Causas
infecciosas
n %

62 62%
23 23%
15 15%
100 100%
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6.DISCUSSAO

A etiologia genética foi identificada em 17% dos pacientes do grupo que
excluiu causas infecciosas (n=25) e 19% ainda permanecem em investigagao (n =
27) aguardando o resultado ou a oportunidade de estudo molecular. Entretanto, é
interessante observar que nos nossos quatro casos que foram enviados para
analise do genoma ou exoma por sequenciamento de nova geragao (NGS), por nao
terem diagndstico segundo o protocolo inicial, foram identificadas variantes
patogénicas, ou provavelmente patogénicas que podem explicar a etiologia de
microcefalia.

Em um estudo realizado na Polénia em 2021 foi sequenciado o exoma de
191 pacientes clinicamente diagnosticados com microcefalia para os quais ja
haviam sido descartadas infecgdes congénitas. A base molecular para microcefalia
foi identificada em 71 pacientes (37%) (DAWIDZIUK et al., 2021).

Diversos outros estudos que realizam exoma em pacientes com microcefalia
chegam a taxa de diagndstico ou rendimento através do exame entre 30-55%
(MASIH et al., 2022; ZHAI et al., 2021; CHAND et al., 2023). Os estudos de trios, ou
seja, probando e genitores, tém taxas de diagnodsticos melhores, pois possibilitam a
segregacao e avango na analise de variantes de novo. No estudo de Chand et al
(2023) a analise posterior do trio nos casos aplicaveis e em que as familias
enviaram suas amostras aumentou o rendimento do exoma de 31,5% para 34,5%
(CHAND et al., 2023).

Outro trabalho com 103 pacientes com desordens do neurodesenvolvimento e
microcefalia realizou sequenciamento de exoma com cobertura para alteragbées do
numeros de copias (CNV’s) e chegou ao diagndstico em 65 destes, nos quais foram
encontrados variantes de pontos patogénicas ou provavelmente patogénicas em 49
casos e CNV’s clinicamente significativas nos demais, demonstrando a importancia
das causas monogénicas e destacando que atualmente com a cobertura do exoma
para CNV’s e DNA mitocondrial este seria o exame de primeira linha para
investigacédo genética de microcefalia (WANG et al., 2023).

No presente estudo nao foi possivel calcular uma taxa de rendimento, pois
nem todos os pacientes tiveram acesso ainda a uma completa avaliagdo molecular
quando indicada. Seguindo o fluxograma de investigacado previamente descrito e a

disponibilidade de exames no hospital, os pacientes avaliados com suspeita de
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sindrome genética realizaram cariotipo, quando possivel seguido de analise
cromossOmica por microarranjo pela assisténcia hospitalar.

Anormalidades cromossémicas foram identificadas em 11,5% dos nossos
casos ( n= 17) e doengas monogénicas em 5,5% (n = 8), tabelas 4 e 5. Uma coorte
de 53 pacientes brasileiros com microcefalia sindrémica identificou sete individuos
com alteragdes de numero de cdpias clinicamente relevantes e os 45 casos de 42
familias que permaneceram sem diagndstico apos analise por microarranjos seguiu
para realizagao de exoma, com diagnoéstico em 19 familias. O trabalho de Tolezano
et al (2024) destaca ainda uma explicagao do porqué aproximadamente metade dos
casos permanecem sem diagndstico mesmo apds investigacdo molecular, podendo
ser devido a alteragdes exdnicas em regides de baixa cobertura, variantes intrénicas
ou variantes no DNA mitocondrial (TOLEZANO et al., 2024).

Dos 8 pacientes identificados com causas monogénicas no presente estudo,
trés chegaram ao diagndstico apenas apos terem oportunidade de serem
submetidos ao sequenciamento do genoma através de projeto de pesquisa, pois no
Brasil ndo dispomos de cobertura para sequenciamento de nova geragao no SUS ,
apenas em contextos de pesquisa. A quarta paciente com diagndstico molecular de
uma causa monogénica realizou exoma de forma particular.

Outros dois pacientes em investigacdo aguardam o resultado do
sequenciamento do genoma ja coletado e outro permanece em investigagao apos
achado de variante de significado incerto em um gene que pode estar relacionado
ao quadro clinico. O sequenciamento do genoma ja supera as limitagdes do exoma
como a analise de variantes intrbnicas e variantes no DNA mitocondrial,
aumentando o numero de diagndsticos positivos (KOBAYASHI et al., 2022).

O quadro clinico relacionado ao gene NDE17 inclui microhidranencefalia,
microlissencefalia e fendtipos intermediarios (BAS et al.,, 2021). A variante
c.684_685del p.(Pro229Trpfs*85) encontrado na paciente 1 foi descrita em uma
série de casos de pacientes com microlissencefalia em duas familias paquistanesas
e os estudos adicionais identificaram que a alteragdo leva a uma falha no
direcionamento da proteina para o centrossomo (BAKIRCIOGLU et al., 2011).

No paciente 2 foram reportadas trés variantes em heterozigose sem fase
definida no gene DONSON. No OMIM, o gene DONSON tem dois fendtipos
descritos: "Sindrome de microcefalia-micromelia" e "Microcefalia, baixa estatura e

anormalidades nos membros" (OMIM, 2024). Variantes patogénicas ou
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provavelmente patogénicas em heterozigose composta no gene levam aos
disturbios mencionados que compdem um espectro fenotipico de microcefalia e
alteracbes de membros podem ser desde dismorfias menores até malformacdes
mais graves (SCHULZ, S. etal., 2018).

Ao revisar a literatura, as trés variantes encontradas no paciente ja foram
descritas em um trabalho que identificou dois individuos aparentados italianos em
que a variante ¢.1251_1256del foi encontrada em trans com um haplétipo materno
que incluia as variantes c.82A>C e c.1466A>C co-segregantes. Analises adicionais
demonstraram ainda que a mutacao p.(Lys489Thr) reduziu os niveis de proteina
pos-transcricdo. Além disso, o haplétipo foi encontrado ainda em outros sete
individuos afetados em heterozigose composta (REYNOLDS, J. et al., 2018).
Apesar de nao ter sido realizada a segregacao no nosso paciente, os dados da
literatura indicam uma provavel fase em trans, além do fendtipo dismorfologico ser
compativel com os demais pacientes ja descritos.

A deficiéncia de piruvato desidrogenase, diagnodstico da paciente 3, € uma
doenga mitocondrial que afeta a producdo de energia celular caracterizada por
alteragdes neuroldgicas, metabdlicas e morfolégicas (PATEL et al., 2012). A
principal intervencdo especifica para a condicdo € a dieta cetogénica, que os
estudos demonstram evidéncia em melhora do aspecto neurolégico (VERMA et al.,
2023).

O estudo de Boonsawat et al (2019) realizou analise de microarranjos
cromossOmicos, sequenciamento de exoma e estudos funcionais em 62 pacientes
com microcefalia pré ou pds-natal, detectando um diagnéstico em 48, 4%. O
trabalho destaca ainda que, em aproximadamente 5% dos pacientes
encontraram-se diagndésticos de doengas mitocondriais, inclusive nos quadro de
microcefalia pré-natal sindrbmica como o caso apresentado (BOONSAWAT et al.,
2019). Estes dados e o fato de se tratar de uma condi¢do com intervengao
especifica e possibilidade de melhora com a dieta cetogénica destacam a
importancia desse diagnostico.

Um dos fendtipos associados ao gene COL4A1 é a doenga cerebral de
pequenos vasos com ou anormalidades oftalmoldgicas, compativel com o quadro
clinico apresentado pela paciente 4 (OMIM, 2024). As proteinas do grupo do
colageno IV sdo expressas em diversos tecidos formando sua membrana basal.

Essa ampla expressao se traduz em um amplo espectro de alteragdes quando a
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funcdo ou estrutura destas proteinas € prejudicada, incluindo anormalidades
cerebrais, oftalmologicas e renais (YONEDA et al., 2012). O quadro neurolégico
inclui hemorragias cerebrais inclusive perinatais e dentre as anormalidades
oftalmoldgicas descritas estdao microftalmia e catarata congénita (ZAGAGLIA et al.,
2018).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Destacando a complexidade da microcefalia congénita desde suas bases
moleculares até possibilidades de tratamento, trabalhos como este sao
fundamentais na compreensao e avango do tema. A prevaléncia ainda elevada de
infeccbes congénitas reitera a importancia da prevencéao, diagnoéstico e tratamento
precoce durante a gestagao.

A prevaléncia de causas genéticas cromossOmicas e monogénicas
demonstram a necessidade de pensar nesses diagnosticos, raros individualmente,
mas representativos. Ainda que com uma amostra pequena, este estudo demonstra
a importancia de analises moleculares mais aprofundadas nos casos de microcefalia
congénita sem diagndstico definido. Parte do sucesso do rendimento do NGS foi o
fato que os pacientes foram todos examinados com exame dismorfolégico
cuidadoso, com isso 0s casos encaminhados para analise tinham forte suspeita
clinica de etiologia genética e puderam ter cada HPO (Human Phenotype Ontology)
bem detalhado na solicitagdo do exame, o que contribui na avaliagdo gendémica.

Além da diversidade de diagndsticos e possibilidades terapéuticas especificas,
pudemos ver ainda a mudanga dos numeros de notificagcbes ao longo dos anos,
reflexo das dificuldades enfrentadas no nosso sistema de saude. E essencial
reconhecer ainda as limitacbes do estudo, como a possibilidade de subnotificacdo e
0 numero da amostra sequenciada. Dessa forma, estudos futuros sao fundamentais
para ampliar nossos conhecimentos sobre a microcefalia congénita e suas diversas
etiologias, visando a melhoria da assisténcia em saude e qualidade de vida dos

pacientes afetados e de suas familias.
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