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Resumo

Introducgao: o termo VACTERL corresponde as malformacdes: “V” de defeitos vertebrais, “A” de atresia
anal, “C” de alteragdes cardiacas “TE” de fistula traqueoesofagica, “R” de alteragbes renais e “L” de

defeitos dos membros (limb defects). A existéncia de trés dessas malformagdes congénitas
simultaneamente caracteriza o diagnéstico, desde que n&o haja uma evidéncia clinica ou laboratorial
que sugira outro diagndstico diferencial. Portanto o diagndstico se faz por exclusdo. Objetivo: neste
trabalho, é apresentado um caso de associagdo de VACTERL e uma revisao da literatura acerca do
tema. Relato do caso: estudou-se o caso de uma gestante de 34 anos, primigesta, gestacdo que
apresentou feto com CIUR, dilatacdo intestinal, oligodramnio, e derrame pericardico discreto, que
posteriormente foi evidenciado comunicacgao intraventricular (CI1V), quadro sugestivo de ileo meconial,
associagdo com anomalias cromossdmicas e encurtamento dos ossos longos. Apds o parto sem
intercorréncias, foi identificado anus imperfurado, micrognatia, fenda palatina posterior e orelha
esquerda de implantagéo baixa. O feto foi submetido a colostomia, corre¢cao de volvo entre 18 e 24
meses de vida. O Caridtipo evidenciado foi 46,X,Ygh+. Posteriormente, foi diagnosticado nefropatia
parenquimatosa bilateral e realizada a corre¢do de CIV e ligadura de veia cava esquerda sem
intercorréncias. Aos 7 meses foi diagnosticada a escoliose. Conclusdo: a associagdo de VACTERL
tem apresentacao variavel, com acometimento esporadico e uma incidéncia rara. A cariotipagem ainda
é estudada e com isso, o diagndstico ainda & por exclusao. A etiologia da associacdo VACTERL parece
ser heterogénea, sugerindo uma condigdo complexa. Ainda s&o necessarios maiores estudos para
elucidar a etiologia dessa doencga e para determinar um método diagndstico definitivo.

Palavras-chave: Anomalias Congénitas. Anomalias Multiplas. Doencas Genéticas Inatas.

Introducgao

A Associacao de VACTERL foi descrita, inicialmente, por Quan e Smitch em
1972. Recebeu esse nome devido a apresentagdo clinica ndo ter uma etiologia
comum conhecida. Essa patologia tem incidéncia de 1/40.000 nascidos vivos (GOES;
RODRIGUES; HISHINUMA, 2017). A explicagao mais aceita da causa dessa doenga
sdo defeitos ocorridos na blastogénese (22 a 42 semana de gestagdo) que gera,
fenotipicamente, alteragbes em multiplos sistemas organicos. Ha evidéncias de
heterogeneidade causal. Dentre as hipoteses etiologicas, ha multiplas



delecbes/duplicagdes, mutagdes em genes ZIC3 e FOXF1, disfungdo mitocondrial e
associacdes com fatores de risco materno, como diabetes mellitus, alcool, deficiéncia
de biotina e drogas teratogénicas, como chumbo, venlafaxina, adriamicina, horménios
sexuais e drogas antiepilépticas (GONZALEZ et al., 2014; SADLER, 2015; CHAUHAN
et al., 2017; GOES; RODRIGUES; HISHINUMA, 2017; RAMOS SHETTAR; JAMES,
2018).

O termo VACTERL corresponde as malformagdes caracteristicas: “V” de
defeitos vertebrais, “A” de atresia anal, “C” de alteracbes cardiacas, “TE” de fistula
traqueoesofagica, “R” de alteragdes renais e “L” de alteragdes em membros (SPEZZIA
et al., 2016). A existéncia de trés dessas malformacdes congénitas simultaneamente
caracteriza o diagnostico, desde que n&o haja uma evidéncia clinica ou laboratorial
que sugira outro diagndstico diferencial. Portanto o diagnostico se faz por excluséo.
(HUSAIN et al., 2018; RAMOS SHETTAR; JAMES, 2018).

VACTERL possui variantes como VACTER, VACTERL-H e VACTER-S. A
designacao de VACTERL-H esta relacionada a VACTERL associada a hidrocefalia. A
variante VACTER-S vem do termo inglés “single umbilical artery” devido ao aumento
da taxa de ocorréncia de artéria umbilical unica (GOES; RODRIGUES; HISHINUMA,
2017).A incidéncia é estimada de 1:10.000 a 1:40.000 nascidos vivos (CHAUHAN et
al., 2017; GOES; RODRIGUES; HISHINUMA, 2017; MERWE; HOFFMANN; PILLAY,
2017). Ha poucos casos descritos na literatura, o que a define como rara e limita o
seu esclarecimento (SPEZZIA et al., 2016).

Apesar do nome da doenga ser um indicativo das alteragbes de triagem, o
processo de rastreio e gestdo das anomalias sdao mais complexos. Geralmente, a
triagem é realizada através de exame clinico, radiografia simples e ultrassom. Ha
anomalias que podem ser identificadas em tempo relativamente curto, possibilitando
o diagnéstico antes que a deterioracdo ou dano ocorra, como as malformacgdes
cardiacas, a atresia esofagica e as anomalias vertebrais. A identificacdo precoce
dessas anomalias define os pacientes que requerem uma ateng¢ao especial ao seu
crescimento e desenvolvimento (ENGLAND et al., 2017).

O diagnéstico precoce no acompanhamento pré-natal através de exames
complementares é fundamental, tendo em vista que ha casos de alteragdes que
pioram o prognostico e necessitam de intervengdo imediata no periodo perinatal
(GOES; RODRIGUES; HISHINUMA, 2017). Além disso, o diagnéstico precoce permite

uma evolugdo mais benigna, ja que muitas condi¢des s&o passiveis de corregao



cirurgica, proporcionando um melhor prognéstico (SPEZZIA et al., 2016).
O presente trabalho apresenta uma revisdo de literatura sobre o tema e o

estudo de um caso de Associacdo de VACTERL.

Método

O meétodo de pesquisa utilizado foi o estudo observacional descritivo do relato
de caso de um unico paciente diagnosticado com associagcdo de VACTERL. Explicou-
se ao responsavel sobre o objetivo e importancia do estudo e, perante sua
concordancia, foi assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo
responsavel do paciente, em apéndice A.

Para realizacdo do trabalho, foram utilizadas cépias dos prontuarios, relatérios
de alta hospitalar, exames de imagem e bioquimicos, disponibilizados pela
responsavel legal do paciente.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica da literatura nacional e internacional,
publicada, preferencialmente, nos ultimos cinco anos, escritos nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa, disponiveis na integra. Os artigos foram obtidos nas bases
de dados: SciELO - Scientific Electronic Library Online (http://www.scielo.org),
PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), LILACS - Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude, Google Académico e MEDLINE - Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude.

Diante da dificuldade para encontrar artigos com énfase no tema, foram
selecionados preferencialmente os artigos que continham VACTERL no titulo e
revistas com melhor classificagao pelo Qualis evidenciados no Quadro 1 em apéndice
B.

Os descritores utilizados foram os seguintes: Associagdo; Association;
Anormalidades Congénitas; Congenital Abnormalities; Anormalidades Multiplas;
Abnormalities,  Multiple; Anus  Imperfurado; Anus, Imperforate; Fistula

Traqueoesofagica; Tracheoesophageal Fistula; Coluna vertebral; Spine.

Relato do caso

Gestante de 34 anos, primigesta, iniciou pré-natal com 4 semanas de idade



gestacional, tendo realizado 9 consultas. Apds 3 semanas da primeira consulta, foi
realizado o Ultrassom Obstétrico em que foi evidenciado gestagao eutdpica gemelar
dicoridnica e diamnidtica de 7 semanas. O exame foi repetido no final do primeiro
trimestre gestacional para a avaliagdo da Translucéncia Nucal, a qual apresentou
valores de 1,4 mm e 1,8 mm. Com 17 semanas de gestacdo foi realizado novo
Ultrassom Obstétrico sem sinais de alteracdes.

No segundo trimestre (22/23 semanas) foi feito o Ultrassom Morfolégico em que
a placenta, liquido amnidtico e cordao umbilical demonstraram estar dentro dos
parametros normais. Um feto apresentava crescimento e desenvolvimento normais
para a idade gestacional, sem alteracées morfoldégicas nos 6rgaos examinados. Ja o
outro feto, apresentou crescimento e desenvolvimento abaixo do esperado e dilatagéo
intestinal (11 mm) em fossa iliaca direita. Nao foi possivel avaliar o coragdo do
segundo feto devido a posigao fetal. Com 24 semanas e 6 dias o exame foi repetido.
Um feto continuou com bom crescimento e desenvolvimento para idade gestacional e
o outro foi diagnosticado com crescimento intra-uterino restrito (CIUR), oligodramnio,
dilatagao do intestino delgado na fossa iliaca direita com calcificagdes (14x29 mm) no
seu interior e derrame pericardico discreto (4 mm). Foi feito Ecodopplercardiocagrama
Fetal com Mapeamento de Fluxo em cores, em que foi evidenciado normalidade em
um feto e no outro comunicagao intraventricular (CIV), aumento importante em
camaras esquerdas, persisténcia do canal arterial, sem hipertensao arterial pulmonar.

Em Ultrassom Obstétrico com Doppler Colorido, com 27 semanas e 6 dias, a
dopplervelocimetria de ambos os fetos apresentava-se dentro dos limites de
normalidade. Um feto permaneceu com boa evolucao e o outro, além das alteracdes
descritas anteriormente, também foram evidenciadas calcificagbes no intestino
delgado em fossa iliaca esquerda, sendo descrito quadro sugestivo de ileo meconial
e sugestiva associagdo com anomalias cromossémicas. Apds 20 dias, foi repetido o
exame. Nesse exame, um feto continuou com boa evolugdao e o outro apresentou
encurtamento de ossos longos e demais anormalidades citadas anteriormente.

Exames soroldgicos realizados no pré-natal ndo apresentaram alteragbes. O
parto foi realizado com idade gestacional de 37 semanas sem intercorréncias. O
escore de Apgar do recém-nascido em questéo resultou em 9 no primeiro minuto e 9

no quinto minuto. O peso foi de 1775 g, considerado pequeno para idade gestacional



(PIG), 40,6 cm de comprimento e perimetro cefalico de 30,6 cm. Foram identificados,
ao nascimento, as seguintes anomalias: anus imperfurado, micrognatia, fenda palatina
posterior e orelha esquerda de implantagdo baixa. Ficou internado na Unidade de
Terapia Intensiva neonatal por 3 dias, foi submetido a colostomia e corre¢cao de volvo
no terceiro dia de vida e ficou internado na Intermediaria Neonatal por 50 dias. Foi
acometido de ictericia neonatal, o que foi tratado com fototerapia. O teste do pezinho
e da orelhinha tiveram resultados normais. O tratamento cirurgico de fenda palatina
foi programado para se realizar entre 18 e 24 meses de vida.

Realizou-se o Cariotipo (ANEXO A) com Banda G em que foi evidenciado
46,X,Ygh+. Detectou-se sepse precoce com crescimento de Staphylococcus warneri,
resistente a Ampicilina e Benzilpenicilina, além de disturbio hidroeletrolitico severo, o
que foi devidamente tratado. Apés um més, foi diagnosticada sepse tardia com
contaminagao de Streptococcus haemolyticus e, mais uma vez, recebeu o tratamento
adequado.

Foram realizados exames de Ecodopplercardiocagrama Transtoracico com 2
dias, 14 dias e 3 meses de vida. Nesses exames, foi evidenciado o CIV, aumento
moderado das camaras esquerdas e permeabilidade do canal arterial.

O Ultrassom Craniano ou Transfontanela foi feito com 19 dias de vida e ndo
evidenciou alteragdes ecograficas significativas. Com 26 dias de vida em Ultrassom
de Abdome Total foi descrito ectasia pielocalicial, sugestivo de nefropatia
parenquimatosa bilateral. Aos 6 meses de vida, o exame foi repetido e verificou-se
hipermeteorismo intestinal, sem alteracbes morfoldgicas viscerais.

Aos 2 meses de vida foi realizado o enema opaco em que evidenciou a
auséncia de fistulas e exteriorizacdo do contraste. Aos 5 meses, realizou tratamento
cirurgico de corregcao de CIV e ligadura de veia cava esquerda sem intercorréncias.
Teve alta com uso de Furosemida, Enalapril, Sildenafil. Apés um més, foi reavaliado
com ecodoppler transtoracico, o que evidenciou boa evolugao, sem shunt residual e
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e, dessa forma, as medicagdes foram
suspensas.

Aos 7 meses de idade, foi realizado exame de Raio X de coluna total para
escoliose (Telespondilografia), em que foi evidenciado desvio do eixo toracico em
dupla curva, com corpos vertebrais com alturas normais e espacos distais mantidos,

como mostra na Figura 1.

FIGURA 1 - Desvio do eixo toraco-lombar em dupla curva



Fonte: Imagem cedida pela responsavel do paciente.

Aos 8 meses e 15 dias, teve infeccédo de ferida operatéria de colostomia com
deiscéncia. Foram administrados antibiéticos e houve melhora da ferida. Com 10
meses foi realizado a reconstrucdo do anus, sendo retirada a colostomia aos 13
meses. Faz uso desde entdo de polietilenoglicol 4000 e vela de Hegar todos os dias
para auxiliar na eliminagéo das fezes.

Aos 12 meses, foi questionada a hipdtese diagndstica de Sindrome de
DiGeorge e solicitou-se exame de analise cromossémica por array-CGH 400K
(CGH+SNP) (ANEXO B). O resultado foi arr (1-22)x2, (X,Y)x1, em que a interpretagao
consiste em auséncia de CNVs (variagdo no numero de cdpias), conhecidamente
associadas a uma condigcéo genética, tendo sido descartada a Sindrome de DiGeorge.

No 16° més, foi realizado estudo radiografico da coluna toracolombar, em que
evidenciou-se fusdao do 10° ao 12° arcos costais posteriores direitos. Também
questionou-se fusao do 5° e 6°, e do 8° ao 12° arcos postais posteriores esquerdos.

O paciente comecou a balbuciar aos 6 meses e falou a primeira palavra com 1
ano e 8 meses. Sentava com apoio aos 11 meses e sem apoio no 13° més de vida.
Virou-se de brugos apenas apds a retirada da colostomia. Iniciou os primeiros passos
com 1 ano e 4 meses. Se comunica e interage bem com outras criangas, apresentando

audi¢ao normal. Realizou fisioterapia até o 18° més de vida.

Revisao de literatura



Hilger et al. (2015) analisaram 23 pacientes com VACTERL e concluiram que
ha fortes evidéncias de que as mutagcdes no ZIC3 ou no FOX1 contribuem para
VACTERL. Foram revelados a expressao de ZIC3 nas estruturas dos membros e pré-
vertebrais e a expressao de FOX1 nos tecidos tubérculos esofagicos, traqueais,
vertebrais, anais e genitais. Chung et al. (2011) relatam que as mutagdées no gene
ZIC3 ligado ao X causam uma variedade de manifestagdes clinicas, incluindo
heterotaxia, defeito cardiaco, malformacgdes na linha média urogenital e no intestino
posterior.

A proteina TRAP1 associada ao receptor de TNF possui relagdo com um gene
autossbmico recessivo da associagdo de VACTERL. Kause et al. (2019) relata os
genes Hsp70 e Hsp90 como importantes impulsores na formacdo do tecido
embrionario dos membros e sugerem uma associagao com o fenétipo de VACTERL.
Hernandez-Garcia et al. (2012) descreveram uma associagdo da translocagéo no
gene LPP, que contribui para o desenvolvimento de atresia de eséfago, fistula
traqueoesofagica ou fendtipos na associagdo de VACTERL.

Shaw-Smith (2010) descreveu que as microdele¢cdes do cluster de genes FOX
em 16q924.1, que compreende quatro genes (FOXF1, MTHFSD, FOXC2 e FOXL1),
causam um fendtipo semelhante a associacdo de VACTERL com anomalias
vertebrais, atresias gastrointestinais, malformag¢des cardiacas congénitas,
malformacdes do trato urinario e displasia capilar alveolar.

De acordo com Sadler (2015), o gene SHH tem sido implicado na padronizagao
do tubo neural ventral do eixo do membro anterior-posterior e dos somitos ventrais.
Alguns genes que desempenham papéis na via SHH foram relacionados a associagéo
de VACTERL, o que levou Chen et al. a listarem genes e microdelecdes na associacao
de VACTERL, como detalhado no Quadro 2.

QUADRO 2- Genes e microdeleg¢des na associagao de VACTERL.

Regiao . Gene Manifestaces
Cromossomica

16p13.3 TRAP1 V,A C TER

9921.13 PCSKS V,C,R,L

16924.1 -q24.2 FOXF1 V,A CTE




Continuagao

1941 V,A C,TE, R
8024.3 V,A C TE, R
139g31.2 -qter V,A R, L
17p13.3 V,A C, L
19g13.2 p.G269A V,C,R, L
22q11.2 V,A R
Y V,AR, L
18g10-g11.2 V,A R, L
10g23.31 p.H61D V,C,TE, L
3028 V,C, TE, R
5q11.2 V,A,C
19p13.3 Vi A, CI’_TE’ R,
2031.1 HOXD13 A C,L
10g24.32 FGF8 A C TE,R, L

Legenda: V- Defeitos vertebrais,

A- Atresia anal

C- Alteragdes cadiacas

TE- Fistula traqueoesofagica

R- Alteragbes renais
Fonte: Chen et al. (2016) modificada.

A associacao de VACTERL tem caracteristicas semelhantes com a sindrome
de Baller-Gerold, associagdo de Charge, sindrome DiGeorge, anemia de Fanconi,

sindrome Alagille entre outros (HUSAIN et al., 2018).

Em busca da diferenciagdo essas doencgas, foi realizada uma revisido
sistematica dos estudos que sugerem quais fatores genéticos desempenham um
papel importante na associagdo de VACTERL. As doengas monogénicas com duas
manifestagbes sobrepostas foram descritos no Quadro 3. Mas ressalta-se a
necessidade de uma avaliacao clinica ponderada e a consideragcao de testes

genéticos .




QUADRO 3- Doengas monogénicas sobrepostas a associagéo de VACTERL.

10

Sindrome | OMIM Locus Gene Anomalia Vertebral Sobreposu;ag de Caracteristicas associadas
mal formacé&o ao VACTERL
Baller- 218600 824 RECQL4 Fus,ao de costelas e V.A C.R. L Cranl_ossmostpse e
Gerold vértebras planas microcefalia
Escoliose idiopatica Atresia/estenose
CHARGE | 214800 8qg12 CHD7 . pat C, TE,R de coana,
sem anomalias de vértebras . . ; -
hipoplasia/aplasia semicircular
Anormalidade no timo,
DiGeorge | 188400 | 22qg11 TBX1 Hemivértebras V,C,R, L anormalidade cardiaca, dismorfismo facial e
hipocalcemia
Anemia | 227650/ | 16424/ | FANC/ | Mesmo fenctipo de VACTERL, | \, » ¢ 1E R L AREQ:"%SegeE“ﬂgL"tg'éiS'
falconi 300514 Xp22 FANCB mas com menor frequéncia T GOES pigme
e hidrocefalia
20p12/ JAGL | Vértebra em formato Ictericia com hiperbilirrubinemia
Alagille 118450 1p12- de borboleta, hemivértebra V,C, R conjugada, dismorfismo facial e
NOTCH2 ~ . A . .
pll e fusdo de vértebra alteracdes pigmentares da retina

Fonte: Chen et al. (2016) modificada.
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Ha a hipotese de que as anomalias congénitas podem resultar de um
desenvolvimento anormal durante a embriogénese por falta de ATP ou por alteragao
da apoptose. Ha, também, uma teoria de que essa anomalia possa ser originaria de
uma disfungdo mitocondrial secundaria a um processo ainda nao identificado (CHEN
et al., 2016). Outros autores consideram que o defeito ocorre durante a blastogénese
(entre segunda e quarta semana de gestacdo), provocando a malformagdo em
multiplos 6rgdos (CHAUHAN et al., 2017).

O diagnéstico da associagdo de VACTERL € determinado pela presencga de
pelo menos trés malformagdes congénitas simultaneas, sem evidéncias de um
diagndstico diferencial (HUSAIN et al., 2018; RAMOS SHETTAR; JAMES, 2018).

As malformacgdes vertebrais podem ser classificadas como falha de formacéo,
falha de segmentagcdo ou mista. Nas alteragdes por falha de formacédo pode-se
encontrar vértebras em borboleta, vértebras em forma de cunha e hemivértebras,
como mostrado nas Figuras 2 e 3. Ja as falhas na segmentacéo incluem barras
vertebrais, vértebras fundidas e vértebras em bloco. Ou ainda, como uma combinagao
dessas duas caracteristicas, tem-se a deformidade mista. Geralmente, as anomalias
de costelas sdao acompanhadas de anomalias vertebrais. Vértebras sacrais
displasicas podem ser encontradas em malformacdes anorretais, entretanto nao esta
claro se devem ser consideradas para o diagnodstico de VACTERL. Para a
diferenciacdo de anomalias vertebrais e costais € necessario exame radioldgico
(CHEN et al., 2016).

FIGURA 2 - Hemi-vértebra em regidao lombo-sacral em associagcdao de VACTERL.

FR S50Hz
RS _

Fonte: Gaur; Gokhale (2018).
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FIGURA 3 - Raio-X e tomografia computadorizada com hemivertebra esquerda entre L3 e L4,

hemivertebra direita entre L5 e S1 e escoliose a direita em associagao de VACTERL.
MY

Fonte: Chen et al. (2016).

As anomalias anorretais sdo comuns, sendo que a atresia anal acomete cerca
de 90% dos casos de VACTERL. Normalmente essas anomalias sdo descobertas na
maternidade. O ideal é realizar o tratamento cirdrgico precocemente, pois assim é
possivel obter uma melhor funcionalidade do canal anal, com calibre e anatomia
apropriados. (MORAIS et al., 2019)

As anomalias cardiacas sao descritas em 50 a 80% dos casos, principalmente

os defeitos de septo ventricular (30%), de septo atrial (20%), coarctagdo de aorta,
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transposicdo de grandes artérias (10%), persisténcia do canal arterial (26%) e
Tetralogia de Fallot (comunicagao interventricular, obstrugdo na via de saida do
ventriculo direito, dextroposi¢cao da aorta e hipertrofia ventricular direita). (CHAUHAN
et al., 2017; GAUR; GOKHALE, 2018; SILVA et al., 2018; ELESSI; AHMED, 2018). O

defeito no septo atrioventricular pode ser evidenciado na Figura 4.

FIGURA 4 - Defeito do septo atrioventricular e regurgitagao tricispide em associagao de
VACTERL.

Fonte: Gaur; Gokhale (2018).

As anomalias traqueoesofagicas como as fistulas, com ou sem atresia, ocorrem
em 50 a 70% dos casos descritos e podem estar associadas a anomalias pulmonares
(CHAUHAN et al., 2017; ELESSI; AHMED, 2018).

As anomalias renais s&o encontradas em 50 a 80% dos casos, sendo mais
comum a forma de agenesia renal unilateral, rins em ferradura, rins cisticos e rins
displasicos. Também podem ocorrer defeitos geniturinarios como genitalia ambigua,
fistula geniturinaria, criptorquidia e hipospadia (CHAUHAN et al.,, 2017; GAUR,;
GOKHALE, 2018).

As anomalias de membros sao descritas em 40 a 55% dos pacientes, entre elas
estdo as deformidades radiais (polidactilia, radio ausente, sinostose radioulnar e
sindactilia), hipoplasia do halux/tibia e deformidades da tibia (CHAUHAN et al., 2017;
GAUR; GOKHALE, 2018).
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A sindrome de VACTERL possui variantes como VACTER, VACTERL-H,
VACTER-S. A designacédo de VACTERL-H esta relacionada a VACTERL, associada a
hidrocefalia. A variante VACTER-S vem do termo inglés “single umbilical artery’,
devido ao aumento da taxa de ocorréncia de artéria umbilical unica (GOES;
RODRIGUES; HISHINUMA, 2017). Tal deformidade pode ser verificada nas Figuras 5
e 6.

FIGURA 5 - Artéria umbilical unica e bexiga urinaria ausente em associacdao de VACTERL.

Fonte: Gaur; Gokhale (2018).

FIGURA 6 - Esquerda: Curso tortuoso anormal da artéria umbilical direita notado e aorta

abdominal adelgagada. Direita: artéria umbilical direita originada da aorta abdominal.

. Fonte: Gaur; Gokhale (2018).

Alguns componentes da associagdo VACTERL podem ser diagnosticados

precocemente por exames pré-natais, ecocardiografia pré-natal e ressonancia
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magnética. Infelizmente anomalias anorretais e traqueo-esofagicas, muitas vezes,
podem nao ser detectadas no segundo e inicio do terceiro trimestre da gravidez,
mesmo com exames habeis. Apesar de todas as malformagdes descritas na patologia,
na maioria das vezes, o nivel cognitivo encontra-se preservado (GOES; RODRIGUES;

HISHINUMA, 2017).

Discussao

Segundo Chen et al., (2016), existem fatores genéticos relacionados com
VACTERL. Apesar de todas as evidéncias de genes, dele¢cdes e sobreposi¢cdes a
associagao de VACTERL, o presente estudo ao realizar a analise cromossOmica por
array-CGH 400K (CGH+SNP) ndo encontrou nenhuma alteracdo de condigéo
genética conhecida.

No presente estudo foi demonstrado desvio do eixo toracico em dupla curva,
com corpos vertebrais com alturas normais e espacos distais mantidos, evidenciando
escoliose. Também foi evidenciada fusao do 10° ao 12° arcos costais posteriores
direitos, representando uma falha de segmentagdo, como descrito por Chen et al.,
(2016).

Segundo Morais et al., (2019), a anomalia anorretal mais comuns ¢é a atresial
anal, sendo a alteracao identificada no paciente o anus imperfurado.

Chauhan et al., (2017); Gaur e Gokhale, (2018), apresentam as seguintes
alteracbes cardiacas como principais: defeito de septo ventricular, defeito de septo
atrial e tetralogia de Fallot. No presente estudo, verificou-se a comunicacao
intraventricular com aumento importante em cameras esquerdas.

As anomalias traqueoesofagicas ocorrem em mais da metade dos casos
descritos, podendo estar associadas a anomalias pulmonares (CHAUHAN et al.,
2017). No relato de caso nao foram encontrados esses tipos de alteragoes.

Dentre as anomalias comuns na sindrome VACTERL, estdo a forma de
agenesia renal unilateral, rins em ferradura, rins cisticos e rins displasicos. Também
podem ocorrer defeitos geniturinarios como genitalia ambigua, fistula geniturinaria,
criptorquidia e hipospadia (CHAUHAN et al., 2017; GAUR; GOKHALE, 2018). No
estudo em questdo, foi evidenciado ao ultrassom de abdome total uma ectasia

pielocalicial, sugerindo uma nefropatia parenquimatosa bilateral.
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Chauhan et al. (2017); Gaur e Gokhale, (2018) descreveram as anomalias de
membros como polidactilia, radio ausente, sinostose radioulnar e sindactilia
(deformidades radiais), hipoplasia do halux/tibia e deformidades da tibia. No presente
estudo foi evidenciado, durante a vida intrautero, o encurtamento de ossos longos.

Alguns autores tém descrito que os defeitos do desenvolvimento durante a
blastogénese podem levar a malformagdo em varios 6rgaos simultaneamente
(CHAUHAN et al., 2017). No caso em estudo, foram identificadas malformagdes que
nao sdo comumentes descritas na associacdo de VACTERL. Ao nascimento, foi
evidenciado micrognatia, fenda palatina posterior e orelha esquerda de implantagcéo
baixa. Weaver, Mapstone e Yu (1986), McCauley et al. (2011) e Gaur e Gokhale
(2018) também descreveram orelhas de implantacdo baixa, sendo considerado um
achado discreto. Essa caracteristica motivou investigagdes de outras sindromes, nas
quais a malformacao em questao é mais comum.

Foi levantada, entdo, a hipétese diagndstica de Sindrome de DiGeorge. As
alteracdes presentes nessa patologia comparadas as alteragdes da associagao de
VACTERL sao semelhantes, como analisado no Quadro 4, o que dificultou o
diagndstico final. Por isso, foi necessario a realizacdo do exame array-CGH 400K
(CGH + SNP). Dessa forma, foi excluida a sindrome de Digeorge, mantendo o
diagnostico inicial de VACTERL.

QUADRO 4- Comparagéo entre DiGeorge, VACTERL e paciente

DiGeorge VACTERL Paciente

Anormalidades de

DEFEITOS coluna cervical C1 e Hemivértebras, Escoliose
VERTEBRAIS co vértebras fundidas
ALTERACAO Anus imperfurado, Anus imperfurado, volvo,

atresia jejunal, Atresia anal

INTESTINAL/ANAL L o
hérnia diafragmética

dilatacéo intestinal

CIV, coarctacao de
ClIV, Tetralogia de | aorta, transposicao

DEFEITOS : . CIV, derrame pericardio,
CARDIACOS Fallot, Hipertrofia de dg grandes PCA
VE, PCA, IAA artérias, PCA,
Tetralogia de Fallot
DEFEITOS TRAQUEO- Atresia esofagica traquchl)Setgcl)?égica
ESOFAGICOS —_—

com ou sem atresia
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Contivacao
Agenesia renal
Agenesia renal, unilateral, rins em
ANOMALIAS hidronefrose, rins em | ferradura, cisticos ou Nefropatia
RENAIS/GENITAL ferradura, cisticos ou | displasicos, genitalia parenquimatosa
displasicos ambigua, bilateral

criptorquidia

Deformidades

radiais, hipoplasia do
ANOMALIAS DOS

MEMBROS. Deformidades radiais hélux/tibia, Encurtamento de
deformidades da 0ssos longos
tibia
Face alongada,
sulcos palpebrais Orelha de
ALTERACOES FACIAIS | estreitos, retrognatia _ implantacdo baixa,
ou micrognatia, micrognatia, fenda
orelhas pequenas palatina posterior
Déficit motor,
ATRASO NO personalidade
DESENVOLVIMENTO estereotipada, pouca _ Déficit motor

interacdo social

Fonte: Goes; Rodrigues; Hishinuma (2017); Husain et al (2018); Elessi; Ahmed (2018); Stelmaszewski
(2019).

Conclusao

A associacao de VACTERL tem apresentacido variavel, com acometimento
esporadico e uma incidéncia de 1/40.000 nascidos vivos. E pouco descrita na literatura
e pode ser apresentada de diversas formas clinicas, possuindo varios conjuntos de
alteracdes. Havendo trés das alteragdes previstas, e ndo havendo evidéncias de um
diagndstico diferencial, conclui-se o diagndstico de VACTERL, ja que a sindrome tem
o diagndstico clinico. A cariotipagem é realizada apenas para excluir outras patologias.
Considerando-se a pesquisa bibliografica realizada, conclui-se que o diagnéstico mais
provavel do caso estudado seja associagdao de VACTERL.

A etiologia da associacao de VACTERL parece ser heterogénea, sugerindo uma

condigdo complexa. Ainda sdo necessarios maiores estudos para elucidar a etiologia
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dessa doenga, para, também, determinar um diagndstico que nao seja de exclusao e
que seja viavel identificar previamente a alteragao genética e suas manifestagoes. Por
isso é importante o estudo de todos os casos suspeitos, para que ocorra uma
abordagem precoce e multidisciplinar. Dessa forma, espera-se um prognostico mais

favoravel.
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VACTERL ASSOCIATION: Literature review and case report

Abstract

Introduction: The term VACTERL corresponds to malformations: "V" for vertebral defects, "A" for anal
atresia, "C" for cardiac changes "TE" for tracheoesophageal fistula, "R" for renal changes and "L" for
limb defects. The existence of three of these congenital malformations simultaneously characterizes the
diagnosis, as long as there is no clinical or laboratory evidence to suggest another differential diagnosis.
Therefore, the diagnosis is made by exclusion. Objective: In this work, a case of VACTERL association
and a review of the literature on the subject is presented. Case report: A study has been conducted
over a 34-year-old pregnant woman, who was primigravida and had a fetus with IUGR, intestinal
dilatation, oligohydramnios, and discrete pericardial effusion, which was later evidenced by
intraventricular communication (IVC), suggestive of meconium ileus, association with chromosomal
abnormalities and shortening of long bones. After uneventful delivery, an imperforate anus,
micrognathia, posterior cleft palate and a low-set left ear were identified. The fetus was submitted to
colostomy, correction of volvo between 18 and 24 months of life. The evidenced Karyotype was 46, X,
Ygh +. Subsequently, bilateral parenchymal nephropathy was diagnosed and IVC correction and left
vena cava ligation were performed without complications. At 7 months scoliosis was diagnosed.
Conclusion: The VACTERL association has a variable presentation, with sporadic involvement and a
rare incidence. Karyotyping is still being studied and thereby, the diagnosis is still by exclusion. The
etiology of the VACTERL association appears to be heterogeneous, suggesting that it may be a complex
condition. Further studies are still required to elucidate the etiology of this disease and to determine a

definitive diagnostic method.

Keywords: Congenital anomalies. Multiple anomalies. Inborn Genetic Diseaases.
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QUADRO 1 — Quadro de lista de revistas utilizadas
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ANEXO A — Cariétipo com Banda G do paciente

Cariétipo com Banda G

Material: Sangue Total em Heparina So6di
Método : BANDAMENTO G (ldetodeo in house)

Numero de = 20
Resolucgdo : 400 BANDAS
Caridétipo 5 A6 X Yotk

VALORES DE REFERENCIA: CARIOTIPO MASCULINO: 46,XY
CARIOTIPO FEMININO : 46,XX

Obs.: Em todas as células analisadas,
cromatina do cromossomo Y, que € um

Assinado por Graziele Dias Guimaraes / CRF - MC: 35577 ¢ 5£/08/2019 05:2 07 :iari, - d29786a3a26b2eb0839d90b4aic1891d

: populacdo normal.
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ANEXO B — Analise cromoss6mica por array-CGH 400K (CGH+SNP)

Plataforma de andlise c
nomero de cépias (CI
se baseia em hibridag

SNPs. Esta pl
aumentando a ca
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