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_Resumo

O Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) recebe notificagoes
da ocorréncia de anomalias congénitas diagnosticadas até ao final do 1°
més de vida, algumas das quais sao raras. Foi realizado um estudo obser-
vacional, transversal, com a finalidade de descrever a epidemiologia dos
registos de anomalias congenitas que constituem uma sindrome genética
rara, utilizando os dados do RENAC entre 2000-2013. Observou-se uma
prevaléncia de 1,17 casos/10 000 nascimentos de individuos com sindrome
genética rara com anomalias que afetam multiplos sistemas. Estas patolo-
gias representam um pequeno grupo do universo das doencas raras. No
total das sindromes estudadas (n=171), a maior frequéncia observou-se
no grupo de sindromes que afetam predominantemente o aspeto da face
(50,9%) e, neste grupo, destacam-se a Sequéncia de Pierre Robin (26,3%) e
a Sindrome de Goldenhar (11,7%). No grupo de outras sindromes genéticas,
a Sindrome de DiGeorge foi diagnosticada em 12,3% dos casos. Dada a
inexisténcia de um registo nacional de doengas raras, os dados do RENAC
podem contribuir para avaliar a prevaléncia de algumas destas doencas.
Contudo para uma melhor vigilancia de algumas doengas raras, o0 prazo de
registo sera alargado até ao ano de idade de modo a permitir que situagoes
mais complexas possam ser identificadas e registadas.

_Abstract

The Portuguese National Registry of Congenital Anomalies (RENAC) re-
ceives notification of the occurrence of congenital anomalies detected
at the end of the 1st month of life and some of them are rare. An observa-
tional, descriptive, cross-sectional study using data from RENAC between
2000-2013 was conducted with the purpose of describing the epidemi-
ology of cases with rare genetic syndromes affecting multiple systems.
There was a prevalence of 1.17 cases/10 000 births of individuals with
rare genetic syndromes with congenital malformation affecting multiple
systems, a small group of syndromes in the rare diseases field. Consider-
ing all genetic syndromes notified (n=171), 50.9% of cases were observed
in the sub-group of congenital malformation syndromes predominantly af-
fecting facial appearance. Within this subgroup Pierre Robin Sequence
was diagnosed in 26.3 % of cases and the Goldenhar syndrome in 11.7%.
In another sub-group, DiGeorge syndrome was diagnosed in 12.3% of
cases. Given that at the moment there is no national rare diseases regis-
try, RENAC data are useful for assessing the prevalence of some rare dis-
eases. To improve rare diseases’ surveillance, notification to RENAC will
be extended until the end of the 1st year of life in order to allow more com-
plex situations to be identified and registered.

_Introdugéo

Uma doenca rara é uma patologia que afeta um pequeno
numero de pessoas quando comparado com a populagéo geral.
Na Europa, uma doenca é considerada rara quando afeta 1 indi-
viduo em 2000 pessoas (). Cerca de 80% das doencas raras
tém origem genética, podendo envolver um ou varios genes, ou
origem cromossomica (1:2).

O Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) é um re-
gisto nosolégico de base populacional que recebe notificagdes
da ocorréncia de anomalias congénitas detetadas na fase pré-
natal e até aos 28 dias de vida do recém-nascido, no Continen-
te e Regides Auténomas (2). Muitas das anomalias, isoladas ou
associadas em sindromes, notificadas ao RENAC, inserem-se
na categoria de doencas raras e a sua classificagao esta distri-
buida pelos varios capitulos da 102 revisao da Classificagao In-
ternacional de Doencas (CID-10) (4), em que um dos capftulos
inclui um subgrupo que engloba as sindromes com anomalias
congénitas que afetam mdltiplos sistemas.

Em Portugal néo existe legislacdo que obrigue a notificagao dos
individuos portadores de anomalias congénitas ou de doenga
rara, pelo que o RENAC tem procurado obter informacéo que
permita fazer uma avaliagdo o mais rigorosa possivel da situa-
¢ao portuguesa no campo das anomalias congénitas.

_Objetivo

Este estudo teve como finalidade descrever em Portugal para
o0 periodo de 2000-2013, os casos de portadores de uma sin-
drome genética rara com anomalias congénitas que afetam
multiplos sistemas, notificados ao RENAC.
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_Material e métodos

Realizou-se um estudo epidemioldgico observacional,
descritivo, transversal, tendo como base de analise as
notificacdes ao RENAC de nascimentos com algumas
das sindromes genéticas raras com anomalias congéni-
tas afetando multiplos sistemas, no periodo de 2000 a
2013. A recolha de informacao foi realizada com o apoio
de um questionario recebido periodicamente pelo Regis-
to Central por via informatica, através da internet, ou
em suporte em papel. Utilizando a CID-10 foi considera-
do neste estudo o grupo “Q87 - Qutras sindromes com
anomalias congénitas que afetam mdltiplos sistemas”
que inclui os subgrupos: “Sindromes afetando predomi-
nantemente o aspeto da face” (Q87.0), “Sindromes asso-
ciadas predominantemente com baixa estatura” (Q87.1),
“Sindromes afetando predominantemente os membros”
(Q87.2), “Sindromes congénitas associadas a excesso
de crescimento” e “Sindrome de Marfan” (Q87.3 e Q87.4)
e “Outras sindromes especificadas nao classificadas em
outro local” (Q87.5 onde se incluiu a Sindrome de DiGe-
orge D82.1).

A taxa de prevaléncia foi calculada considerando o
numero de nascimentos com pelo menos uma sindrome
de entre 0s grupos em estudo, ocorridos em cada 10000
nascimentos, durante 0s anos em estudo.

A frequéncia de casos com sindromes foi calculada con-
siderando o numero total de anomalias notificadas no
periodo em estudo.

_Resultados

No periodo compreendido entre 2000 e 2013 foram en-
viadas ao RENAC 171 notificagcdes de nascimentos com
sindromes genéticas raras, 0s quais incluiam anomalias
congénitas que afetavam mdltiplos 6rgéos e sistemas,
0 que corresponde a uma prevaléncia de 1,17 casos por
10000 nascimentos, distribuidos de acordo com 0s sub-
grupos da CID-10 e apresentados na tabela 1.

Tabela 1:

Distribui¢do das frequéncias das notificagdes de sindromes

com anomalias congénitas que afetam mudltiplos sistemas,
de acordo com a CID-10, recebidas pelo RENAC entre

2000 e 2013.

Sindromes com anomalias congénitas que afetam mdltiplos sistemas (Q87)

Sindromes afetando predominantemente o aspeto da face n %

Sindrome de Apert (Q87.01) 41

Sindrome de Fraser (Q87.02) 2,3
Sindrome de Goldenhar (Q87.04) 1,7
Sindrome de Moebious (Q87.06) 1,2
Sequéncia de Pierre Robin (Q87.08) 26,3
Sindrome de Treacher-Collins (Q87.0A) 3

Sindrome de Pena-Shokeir (Q87.0E) 2,3
Total 87 50,9
Sindromes associados predominantemente a baixa estatura n %

Sindrome de Cornelia de Lange (Q87.12) 1,7
Sindrome de Noonan (Q87.14) 3,5
Sindrome de Prader-Willi (Q87.15) 2,9
Sindrome de Russel-Silver (Q87.17) 0,6
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (Q87.19) 1,2
Total 17 9,9
Sindromes afetando predominantemente os membros n %

Sindrome de Holt-Oram (Q87.20) 1,2
Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (Q87.21) 2,9
Sindrome de unha-rétula (Q87.22) 0,6
Sindrome de Rubistein-Tayby (Q87.23) 0,6
Sirenomelia (Q87.24) 41

Sindrome de TAR (Q87.25) 1,7
Associacao de VATER/VACTERL (Q87.26) 6,4
Total 30 17,5
Sindromes congénitas associadas a excesso de crescimento n %

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (Q87.30) 3,5
Sindrome de Sotos (Q87.31) 1,2
Sindrome de Marfan (Q87.4) 0,6
Total 9 53
Outras sindromes especificadas nao classificadas em outro local n %

Sindrome de Alport (Q87.80) 0,6
Sindrome de Zellweger (Q87.83) 2,9
Sindrome de Williams (Q87.84) 0,6
Sindrome de DiGeorge (D82.1) 12,3
Total 28 16,4
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Este grupo de patologias representa 1,1% de todas as anoma-
lias congénitas registadas no RENAC durante o periodo em
estudo. Nestas observou-se que 50,9% das sindromes notifi-
cadas estavam incluidas no grupo de “Sindromes que afetam
predominantemente o aspeto da face”, evidenciando-se, neste
grupo, a Sequencia de Pierre Robin (26,3%) e a Sindrome de
Goldenhar (11,7%). No grupo de “Outras sindromes genéticas
especificadas nao classificadas em outro local”, a Sindrome
de DiGeorge foi diagnosticada em 12,3% dos casos reporta-
dos ao RENAC.

Neste grupo de sindromes genéticas raras enviados ao RENAC,
95,5% dos nascimentos foram simples, tendo 83,6% das gesta-
¢oes terminado no nascimento de uma crianga viva. Em 12,9%
das gestacdes 0s progenitores optaram pela interrupcéo médica
da gravidez devido a detecao pré-natal de anomalias graves no
feto. A primeira anomalia foi detetada ao nascer em 53,2% dos
casos, em 7,6% dos recém-nascidos o diagnostico de patologia
surgiu durante a primeira semana de vida e em 2,9% este diag-
nostico aconteceu durante o primeiro més de vida (tabela 2).

Avaliada a presenca de consanguinidade nos progenitores,
observou-se que 76,6% dos casais nao tinha qualquer grau
de parentesco.

_Discusséo

A variedade fenotipica de muitas das sindromes genéticas
incluidas no grupo em estudo e a auséncia de exames comple-
mentares especificos podem constituir motivos que dificultem
o diagnostico destas sindromes na fase pré-natal, ou durante
0 primeiro més de vida, periodo maximo de registo de casos
na metodologia utilizada pelo RENAC (3). A possibilidade de se
poder confirmar a suspeita de Sindrome de Noonan através da
presenca da mutacéo PTPN 11 e a Sindrome de DiGeorge pela
presenca da microdelec@o do cromossoma 22q11.2, pode faci-
litar um diagnéstico precoce a tempo de permitir o registo no
RENAC, isto é até ao final do periodo neo-natal. A Sindrome de
Goldenhar, devido ao conjunto conhecido de anomalias congé-
nitas presentes nesta doenca rara, sobretudo a dismorfia facial
caracteristica, também permite um diagndstico mais precoce.

Tabela 2: [] Distribui¢éo das frequéncias das notificagdes de sindro-
mes com anomalias congénitas que afetam multiplos
sistemas, de acordo com o tipo de nascimento, resultado
da gestacdo, identificagdo da 1* anomalia, sobrevivéncia
para além de uma semana e consanguinidade dos pais,
recebidas pelo RENAC entre 2000 e2013.

Tipo de nascimento n %

Simples 161 95,5
Duplo 9 4,0
Triplo 1 0,2
Total 171 100
Resultado da gestagao n %

Nado-vivo 143 83,4
Interrupgado de gravidez 22 12,9
Feto-morto 4 2,3
Aborto espontaneo 2 1,2
Total 171 100
Identificacdo da 12 anomalias congénitas n %

Diagndstico pré-natal 59 34,5
Ao nascer 91 53,2
Até 1 semana de vida 13 7,6
Entre 1 e 4 semanas de vida 5 2,9
Na autépsia 3 1,8
Total 171 100
Sobrevivéncia para além de 1 semana n %

Sim 132 77,2
Néo 27 15,8
Desconhecido 12 7,0
Total 171 100
Consanguinidade dos pais n %

Sim 8 4,7
Néo 131 76,6
Desconhecido 32 18,7
Total 171 100

Comparando os dados do RENAC com os do registo europeu
de anomalias congénitas - EUROCAT - para idéntico perio-
do de tempo, verifica-se em Portugal uma menor prevaléncia
deste grupo de sindromes genéticas, diferenca que pode ser
explicada pelo facto de o registo de anomalias congénitas ser
efetuado até ao final do primeiro ano de vida na maioria dos
paises europeus (4).
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Assim, na auséncia de um registo nacional de doencas raras,
0s dados do RENAC podem contribuir para a estimativa da pre-
valéncia e estudo destas patologias a nivel nacional. O alarga-
mento, em preparacao, do registo das anomalias congénitas
pelo RENAC até ao ano de idade, permitird uma harmonizagéo
dos dados ao nivel europeu e ainda que situagdes mais com-
plexas possam ser diagnosticadas e registadas.
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