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Resumo

Introducdo: A holoprosencefalia (HPE) é uma malformacao congénita do prosencefalo,
com apresentacdo clinica e genética altamente heterogénea. Apesar da sua gravidade, 0s
avancgos recentes em neuroimagem e genética tém permitido uma melhor caracterizacdo

desta condicéo.

Objetivo: Esta revisdo narrativa visa sintetizar as evidéncias recentes (2020-2025) sobre
a HPE, com foco nos fendtipos associados, fatores maternos e obstétricos, e contribuicdes
genéticas, através da andlise critica de estudos clinicos, imagioldgicos e moleculares.

Meétodos: Foi realizada uma pesquisa estruturada nas bases de dados PubMed e Web of
Science, segundo critérios de inclusao e exclusdo definidos, tendo sido incluidos quarenta

estudos clinicos com descri¢do fenotipica e etioldgica da HPE.

Resultados: A HPE lobar foi o subtipo mais identificado (46,7%). ldentificaram-se
mutacgdes recorrentes nos genes SHH, ZIC2 e SIX3, bem como fatores ambientais como
diabetes materna, alcool e canabindides. A maioria dos casos apresentou malformacdes
encefalicas e faciais. O uso de ressonancia magnética e sequenciacao de nova geracdo

(NGS) foi essencial para a caracterizagéo precoce e aprofundada dos casos.

Conclusao: A HPE permanece uma malformagdo complexa, cuja compreensdo exige
uma abordagem multidisciplinar. A integracdo dos dados clinicos permite uma melhor

estratificacdo fenotipica e um aconselhamento familiar mais eficaz.
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Abstract

Introduction: Holoprosencephaly (HPE) is a congenital malformation of the
prosencephalon, characterized by high clinical and genetic heterogeneity. Despite its
severity, recent advances in neuroimaging and genetics have enabled a more refined

characterisation of this condition.

Objective: This narrative review aims to synthesize the most recent evidence (2020-
2025) on HPE, focusing on associated phenotypes, maternal and obstetric factors, and

genetic contributions, through critical analysis of clinical, imaging and molecular studies.

Methods: A structured literature search was conducted in the PubMed and Web of Science
databases, applying inclusion and exclusion criteria. Forty clinical studies describing
phenotypic and aetiological features of HPE were included.

Results: The lobar form of HPE was the most frequent subtype (46,7%). Recurrent
mutations were identified in the SHH, ZIC2 and SIX3 genes, alongside environmental risk
factors such as maternal diabetes, alcohol exposure and cannabis use. Most cases
presented associated encephalic and facial malformations. The use of magnetic resonance
imaging and next-generation sequencing (NGS) was essential for early and detailed

characterisation.

Conclusion: HPE remains a complex malformation requiring a multidisciplinary
approach for its understanding. The integration of clinical, imaging and genetic data
allows for better phenotypic stratification and more effective genetic counselling.

Keywords: holoprosencephaly; congenital malformation; epidemiology; aetiology
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1. Introducéo

A holoprosencefalia (HPE) é uma malformacdo congénita rara do sistema nervoso
central, decorrente de uma falha na divisdo do prosencéfalo primitivo nas primeiras
semanas do desenvolvimento embrionério. Este processo, que ocorre habitualmente entre
0 18.° e 0 28.° dia de gestacdo, pode comprometer de forma varidvel a organizacdo
estrutural do encéfalo anterior, originando um espetro clinico amplo — desde formas

leves, compativeis com a vida, até fenotipos severos e letais (Malta et al., 2023).

Nos Ultimos anos, registaram-se progressos significativos na compreensdo e abordagem
da HPE. A identificacdo de novos genes implicados, o avanco das técnicas de
sequenciacdo genética — em particular o sequenciamento de nova geracdo (NGS) (de
Castro et al., 2021; Farhud et al., 2024) — e a melhoria da resolucdo da ressonancia
magnética fetal contribuiram para uma caracterizagdo mais precoce, precisa e
multidimensional desta condicdo. Estes avangos permitiram aprofundar o conhecimento
sobre variantes genéticas, herdadas ou de novo (Nonkulovski et al., 2023), bem como
sobre o papel crescente das interac6es entre fatores genéticos e ambientais na expressao

fenotipica da doenca.

Paralelamente, estudos epidemioldgicos populacionais tém vindo a esclarecer com maior
robustez a prevaléncia real da HPE, a sua distribui¢do por sexo e os principais fatores de
risco modificaveis. Ao mesmo tempo, evoluiram as estratégias de diagndstico e de
aconselhamento genético, cada vez mais centradas numa abordagem interdisciplinar que

integra dados clinicos, imagioldgicos e moleculares.

Neste contexto, esta revisdo narrativa tem como proposito sintetizar os contributos
cientificos mais relevantes publicados entre 2020 e 2025, centrando-se em trés dimensdes
fundamentais: (1) os avancos na identificacdo das bases genéticas da HPE, incluindo
novos genes e vias moleculares; (2) a caracterizacdo dos fatores ambientais e
epigenéticos, bem como da sua interacdo com a predisposi¢cdo genética; e (3) a evolugdo

das técnicas de diagnostico pré-natal e do acompanhamento clinico integrado.

Foram selecionados estudos com contributos significativos em pelo menos um destes
dominios — sejam eles a descricdo de fenotipos raros, a correlacdo entre achados
genéticos e imagioldgicos, ou a analise de fatores obstétricos e maternos. Privilegiam-se

abordagens multidisciplinares, pela sua capacidade de representar de forma mais



abrangente a complexidade clinica e etiologica da HPE. Com base nessa evidéncia, o
objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo atualizada, que contribua para melhorar o
diagndstico, o aconselhamento familiar e o desenvolvimento de futuras estratégias

terapéuticas.



2. Epidemiologia e Definicdo da Holoprosencefalia

A incidéncia estimada na literatura da holoprosencefalia (HPE) é de aproximadamente 1
em cada 250 concecdes, sendo considerada uma das malformacgdes mais frequentes do
sistema nervoso central em fases precoces do desenvolvimento embrionério. Contudo, a
prevaléncia ao nascimento é muito inferior (cerca de 1 em cada 16 000 nados-vivos),
refletindo uma elevada taxa de perdas gestacionais, sobretudo nas formas mais graves
(Malta et al., 2023).

A HPE é uma malformagéo congénita rara do sistema nervoso central, resultante de uma
falha na divisdo do prosencéfalo durante o desenvolvimento embrionario, habitualmente
entre 0 18.° e 0 28.° dia de gestacdo. Esta anomalia traduz-se numa ampla variedade de
defeitos estruturais cerebrais e faciais, que variam desde formas ligeiras a quadros

incompativeis com a vida (Dubourg et al., 2020).

A HPE pode ser classificada em quatro subtipos principais, de acordo com o grau de

separagdo dos hemisférios cerebrais:

e Alobar: caracteriza-se por fusdo completa dos hemisférios cerebrais, com
formacdo de um dnico ventriculo e estrutura cerebral indiferenciada. Esta
frequentemente associada a anomalias faciais graves, como ciclopia ou

proboscide.

Figura 1 - Presenca de proboscide num feto. (Werner et al. (2010))

e Semilobar: apresenta fusdo parcial, com separacdo incompleta dos hemisférios e
desenvolvimento parcial dos lobos frontais. Estdo habitualmente presentes

malformacdes faciais moderadas.



Figura 2 - Bebé com fenda labial. (Marista &
PUCRS (s.d.))

e Lobar: corresponde a forma mais ligeira, com separacdo quase completa dos
hemisférios, mas com fusdo de algumas estruturas como o cortex frontal ou o
corpo caloso.

e Variante inter-hemisferica média (MIH): apresenta fusdo das regides centrais

do encefalo, com relativa preservacdo dos lobos frontais (Malta et al., 2023).

Figura 3 - Imagem representativa das diferentes formas
de HPE. (Navarrete et al. (s.d.))

As microformas de HPE, também descritas, representam as expressdes mais ligeiras e

subtis deste espetro de malformacBGes do prosencéfalo. Ao contrario das variantes
classicas (alobar, semilobar, lobar ou inter-hemisférica), as microformas ndo apresentam
fusdo hemisférica evidente, sendo muitas vezes clinicamente silenciosas ou
diagnosticadas tardiamente. Um dos achados clinicos mais emblematicos desta categoria
é o incisivo central maxilar tnico (SMMCI - Single Median Maxillary Central Incisor).
Esta alteracdo dentaria caracteriza-se pela presenca de um Unico incisivo central, de
localiza¢do e morfologia normais, que ocupa a linha média do palato superior. O SMMCI
pode ocorrer de forma isolada ou associado a outras manifestagdes minimas de HPE,

como hipotelorismo discreto, estenose da abertura piriforme nasal ou alteragdes subtis da



linha média cerebral, frequentemente evidenciadas apenas por ressonancia magnética (de
Castro et al., 2021; Galeotti et al., 2024; Lavillaureix et al., 2024).

A identificacio do SMMCI deve motivar uma investigagdo aprofundada, incluindo
avaliacdo neurologica, endocrinologica e imagioldgica, bem como estudo genético
dirigido, dada a sua associacao descrita com mutacdes em genes como SHH, ZIC2, SIX3
(Addissie et al., 2020) ou GLI2 (Galeotti et al., 2024). Embora muitas criangas com
microformas tenham um desenvolvimento neurocognitivo normal, é fundamental um
seguimento multidisciplinar para monitorizacdo de eventuais comorbilidades ou

manifestacdes tardias.

3. Metodologia

Na realizacdo desta revisdo narrativa foi adotado um enquadramento metodoldgico
sistematico, baseado nas orienta¢fes do projeto RAMESES (Realist And Meta-narrative
Evidence Syntheses: Evolving Standards), com o intuito de garantir o rigor, a
transparéncia e a reprodutibilidade dos processos de identificacdo, selecdo e anélise dos

estudos incluidos.
3.1. Formulacao da questdo de investigacédo

A presente revisdo teve como questdo central: “Quais sdo os fenotipos e fatores

etioldgicos associados a holoprosencefalia (HPE)?”
Para além desta, foram formuladas as seguintes subquestdes analiticas:

e Qual a distribuicdo dos fenotipos clinicos e radioldgicos descritos?

e Existe alguma associagdo com o sexo fetal?

e Que padrdo emerge em relacdo a idade materna?

e Quais as comorbilidades maternas e fatores obstétricos mais frequentemente
implicados?

e Que alteragdes genéticas estdo descritas e quais 0S genes ou cromossomas

mais frequentemente envolvidos?
3.2. Estratégia de pesquisa bibliografica

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed e Web of Science, entre os dias 3 e

11 de marco de 2025. Foram utilizadas as seguintes combinacdes de palavras-chave:

¢ holoprosencephaly AND phenotype



e holoprosencephaly AND maternal factors

e holoprosencephaly AND genetics

Foram aplicados filtros para restringir os resultados a publicacGes em inglés, com texto
integral disponivel, e datadas dos ultimos cinco anos (2020-2025). Embora inicialmente
se tenha considerado incluir outras bases como a Scopus ou a Embase, optou-se por uma
pesquisa direcionada nas plataformas com maior pertinéncia biomédica e acessibilidade

institucional.

A pesquisa inicial na PubMed resultou na identificacdo de 49 artigos. A pesquisa na Web
of Science acrescentou trés publica¢cdes. Uma pesquisa subsequente na PubMed com os
termos holoprosencephaly AND genetics gerou sete registos adicionais, seis dos quais

redundantes.
3.3. Critérios de elegibilidade

Foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos. Os critérios de inclusdo

abrangeram:

e Trabalhos realizados em seres humanos;
e Estudos que descrevessem caracteristicas fenotipicas, imagioldgicas,
genéticas ou clinicas sobre HPE;

e Estudos observacionais (relatos de caso, séries de casos, estudos de coorte).
Foram excluidos:

e Artigos duplicados;

e Estudos em modelos animais;

e Trabalhos sem dados relevantes para 0s objetivos da revisao;
e Revisdes narrativas;

e PublicacGes sem acesso integral ao texto.
3.4. Extracdo e andlise dos dados

A extracdo dos dados foi realizada manualmente, utilizando um ficheiro Excel©
estruturado com categorias predefinidas. Foram definidas as seguintes variaveis,

consideradas para cada estudo:

e Subtipo de HPE (alobar, semilobar, lobar, variante inter-hemisférica média);

e Caracteristicas fenotipicas descritas;



e Malformagdes congénitas associadas;

e Sexo fetal,

e Histdria familiar de HPE ou consanguinidade;

e |dade materna e patologias obstétricas reportadas;

e Alteracdes genéticas identificadas (gene, tipo de mutacdo, padrdo de

hereditariedade);

A andlise foi realizada de forma descritiva e tematica, com categorizagdo das informaces
por eixos clinico-fenotipicos, genéticos e obstétricos. Esta organizacdo permitiu
identificar padrbes recorrentes e fenotipos atipicos, bem como relagBes putativas entre

alteracOes genéticas e manifestacdes morfoldgicas.
3.5. Triagem dos estudos

Dos 59 registos inicialmente identificados, seis foram excluidos por duplicacéo e treze
por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade previamente definidos. O corpus final da
revisao integrou 40 artigos, dos quais 37 provenientes da base de dados PubMed e trés da
Web of Science. (Anexo | - Tabela Resumida dos Estudos Incluidos na Revisdo Narrativa)

Figura 4 - Fluxograma do processo de triagem dos estudos incluidos na revisdo narrativa.

Registos identificados * Registos
através da pesquisa excluidos por
nas bases de dados duplicacéo
(n=59) (n=6)
Registos apos * Registos excluidos
= apos avaliacdo de
remocao de elegibilidade

duplicados (n=53) (n=13)

Estudos incluidos
na revisao
narrativa (n=40)

4. Resultados
4.1. Descricdo sumaria dos estudos avaliados e da amostra
A presente revisdo narrativa abrangeu 40 artigos cientificos, publicados entre 2020 e

2025, que descreveram um total de 306 casos clinicos de holoprosencefalia (HPE). Estes

trabalhos incluiram relatos de caso, séries de casos e analises genéticas, obtidos em



revistas cientificas internacionais de diversas areas, como neurologia, genética médica,

embriologia, imagiologia e obstetricia.

A HPE foi diagnosticada por ecografia em praticamente todos 0s casos; em 14 estudos
(35%) foi também utilizada ressonancia magnética nuclear (Gounongbé et al., 2020; El-
Dessouky et al., 2020; Vegar-Zubovi¢ et al., 2021; Sasidharan Pillai et al., 2022; Mori et
al., 2023; Gomez et al., 2025; Farhud et al., 2024; Chafiq et al., 2024; de Queiroz Janior
et al., 2024; Barman et al., 2025). O diagnostico foi pré-natal em 22 estudos e pds-natal
em 16, com muitos casos diagnosticados tardiamente por caracteristicas clinicas subtis

ou associadas a contextos sindromicos.

A distribuicéo por sexo revelou predominancia feminina (68,4%). A idade materna variou
entre 19 e 42 anos, com uma média de 32,4 anos e mediana de 30 anos, sendo que em

alguns casos a idade avancada foi referida como potencial fator de risco.

Na tabela 1 esta resumida a caracterizacdo dos estudos descritos e dos resultados
observados, sendo possivel ver em maior detalhe em material anexo, a descri¢éo dos casos

avaliados.
4.2. Subtipos de Holoprosencefalia

A analise permitiu observar uma importante heterogeneidade fenotipica e etiologica da
HPE. Foram identificados casos de todas as variantes classicas, com predominancia das
formas lobares (46,7%) (El-Dessouky et al., 2020; de Castro et al., 2021; Vegar-Zubovi¢
et al., 2021; Varma et al., 2022; Tomohiro et al., 2023; Lavillaureix et al., 2024; Barman
etal., 2025), sequidas das formas alobares (20,0%) (Albu et al., 2020; Sakaria et al., 2021;
Sikakulya et al., 2021; Sereke et al., 2021; Ghanta et al., 2022; Drissi et al., 2022; Fedoua
et al., 2023; Nakawa et al., 2023; Kollu et al., 2023; Chen, 2024; Mohamed et al., 2024;
Chafiq et al., 2024), semilobares (13,3%) (Veluchamy & Murugan, 2020; Hughes et al.,
2020; Nonkulovski et al., 2023; Watanabe et al., 2022; Schlosser et al., 2023; Meryem et
al., 2023; Mori et al., 2023; Debnath et al., 2024), variantes inter-hemisféricas (10,7%)
(de Castro et al., 2021) e microformas (9,3%) (de Castro et al., 2021; Watanabe et al.,
2022; Galeotti et al., 2024; Lavillaureix et al., 2024), incluindo fen6tipos ligeiros como
SMMCI e estenose da abertura piriforme (Watanabe et al., 2022; Galeotti et al., 2024;
Lavillaureix et al., 2024).



4.3. Malformacgdes associadas

As malformacGes associadas mais frequentes incluiram agenesia de estruturas cerebrais
médias, polidactilia (Kollu et al., 2023; Chen, 2024; Chafiq et al., 2024), microcefalia
(El-Dessouky et al., 2020; Temple et al., 2020; Nonkulovski et al., 2023; Fedoua et al.,
2023; Meryem et al., 2023; Lavillaureix et al., 2024), hipotelorismo (Albu et al., 2020;
de Castro et al., 2021; Sikakulya et al., 2021; Ghanta et al., 2022; Sasidharan Pillai et al.,
2022; Schlosser et al., 2023; Mori et al., 2023; Galeotti et al., 2024; Girma et al., 2024),
fenda labio-palatina (Sakaria et al., 2021; Drissi et al., 2022; Watanabe et al., 2022;
Debnath et al., 2024), hidrocefalia (Varma et al., 2022; Barman et al., 2025) e proboscide

(Nakawa et al., 2023), entre outras anomalias craniofaciais, cardiacas e urogenitais.
4.4. Caracterizacdo clinica

Foi identificada histéria familiar de HPE em apenas 1 estudo (de Castro et al., 2021), e
consanguinidade parental em 7 estudos (17,5%) (Mzoughi et al., 2020; Gounongbé et al.,
2020; El-Dessouky et al., 2020; Nakawa et al., 2023; Lavillaureix et al., 2024), sugerindo
uma proporcdo relevante de casos com heranga autossomica recessiva ou fatores

genéticos partilhados.

Foram descritas complicacBes obstétricas em 17 estudos, das quais se destaca o
polidramnio (Nair et al., 2021; Fedoua et al., 2023; Girma et al., 2024), restricdo de
crescimento intrauterino (El-Dessouky et al., 2020; Ghanta et al., 2022; Nonkulovski et
al., 2023; Debnath et al., 2024), diabetes materna (Hughes et al., 2020; Addissie et al.,
2020; El-Dessouky et al., 2020; de Castro et al., 2021; Tomohiro et al., 2023) e auséncia
de vigilancia pré-natal adequada (Sakaria et al., 2021). Estas condi¢des reforcam o papel
de fatores ambientais e obstétricos como elementos modificadores da expressdo

fenotipica.
4.5. Etiologia genética e ambiental

Em 23 dos 40 estudos (57,5%) foram realizados estudos genéticos, dos quais se destaca
o cariétipo (Veluchamy & Murugan, 2020; Nair et al., 2021; Chen et al., 2021; Schlosser
et al., 2023; Debnath et al., 2024; Chen, 2024; Barman et al., 2025) e outros estudos de

citogenética e técnicas de sequenciacao.

Foram identificadas alteragdes genéticas patogénicas ou provavelmente patogénicas em
27 casos clinicos, que incluiram anomalias cromossomicas estruturais ou numericas,

foram nomeadamente descritos 9 estudos com cromossomopatias, sobretudo trissomia 13



(sindrome de Patau) (El-Dessouky et al., 2020; Chen et al., 2021; Chen et al., 2021,
Schlosser et al., 2023; Debnath et al., 2024; Chen, 2024), mas também triploidias (Albu
et al., 2020; El-Dessouky et al., 2020) e outras aneuploidias. As mutacdes identificadas
incidiram maioritariamente nos genes ZIC2 (22,2%), SHH (18,5%), SIX3 (18,5%), e
TGIF1 (11,1%) (Gounonghbé et al., 2020; Nair et al., 2021; de Castro et al., 2021; Addissie
et al., 2021; Nonkulovski et al., 2023; Lavillaureix et al., 2024), com contribui¢des
pontuais de PLCH1, FGFR1, CDON, CNOT1, GLI2, DISP1, PTCH1 e SUFU (Drissi et
al., 2022; Tomohiro et al., 2023; Farhud et al., 2024; Galeotti et al., 2024; de Queiroz
Junior et al., 2024; Lavillaureix et al., 2024).

Embora a maioria dos estudos incluidos nesta revisdo narrativa tenha dado primazia a
caracterizacdo fenotipica e genética dos casos de holoprosencefalia (HPE), em 6 casos
foram descritos fatores ambientais ou maternos potencialmente contributivos. O fator
mais frequentemente referido foi a diabetes mellitus pré-gestacional, presente em pelo
menos 3 estudos distintos e associada a até 9 casos clinicos. Em 1 caso, esta condi¢do
esteve associada a consumo materno de alcool e canabis (Hughes et al., 2020), sugerindo
um possivel efeito sinérgico entre fatores metabolicos e teratogénicos. Foi ainda relatado
1 caso de exposicdo ocupacional a vapores toxicos (de Castro et al., 2021), infecdo
materna por HIV (em tratamento antirretroviral) (Sikakulya et al., 2021; Girma et al.,
2024), hipotireoidismo e hipertensdo arterial (Hughes et al., 2020), bem como

malformacdes uterinas como Utero bicdrneo/septado (de Castro et al., 2021).
4.6. Caracterizacdo anatomopatoldgica

Em 13 dos estudos incluidos, foi explicitamente referida a realizacdo de autdpsia fetal ou
neonatal para confirmacdo diagndstica. No total, estes estudos reportaram 62 casos
clinicos com exame post-mortem, permitindo a verificacdo anatdmica das malformacoes
cerebrais e sistémicas descritas. A realizacdo de autdpsia revelou-se particularmente
relevante nos casos com formas severas de holoprosencefalia, como as variantes alobar e
semilobar, possibilitando uma caracterizacdo fenotipica pormenorizada e, em alguns
casos, a correlacdo com os achados imagioldgicos e genéticos (de Castro et al., 2021;
Addissie et al., 2021; Ghanta et al., 2022; Sasidharan Pillai et al., 2022; Nonkulovski et
al., 2023; Malta et al., 2023; Mori et al., 2023; Kollu et al., 2023; Galeotti et al., 2024;
Girma et al., 2024; Mohamed et al., 2024; Lavillaureix et al., 2024; Barman et al., 2025).
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Tabela 1 - Caracterizagdo sumaria dos casos incluidos e resumo dos resultados obtidos.

Parametro

Resumo dos Resultados

Distribuicdo por sexo

Feminino: 26 estudos (68,4%)
Masculino: 12 estudos (31,6%)

Idade materna

Minima: 19 anos
Maxima: 42 anos
Média: 32,4 anos
Mediana: 30 anos

Subtipos de HPE

Lobar: 35 estudos (46,7%)
Alobar: 15 estudos (20,0%)
Semilobar: 10 estudos (13,3%)
MIH: 8 estudos (10,7%)
Microforma/SMMCI: 7 estudos (9,3%)

Histéria familiar de HPE

1 estudo com historia familiar (2,5%)

Consanguinidade

7 estudos com consanguinidade (17,5%)

ComplicacgBes obstétricas

17 estudos (42,5%) apresentaram complicacdes obstétricas
Exemplos: polidramnio, restri¢do de crescimento intrauterino, diabetes
materna

Malformac@es associadas
(principais)

Outras malformages encefalicas (n=22)
Polidactilia (11 casos)
Microcefalia (10 casos)
Hipotelorismo (10 casos)
Fenda labio-palatina (7 casos)
Probdéscide (6 casos)
Hidrocefalia (5 casos)

Estudos genéticos realizados

23 estudos com estudo genético (57,5%):
WES: 5 estudos
Painel dirigido: 2 estudos
Sanger: 9 estudos
Microarray: 4 estudos
Cari6tipo: 6 estudos
PCR: 1 estudo

Mutagdes genéticas identificadas

ZIC2: 6 estudos (22,2%)
SHH: 5 estudos (18,5%)
SI1X3: 5 estudos (18,5%)
TGIF1: 3 estudos (11,1%)
PLCH1: 2 estudos
FGFR1: 2 estudos
CDON, GLI2, CNOT1, DISP1, PTCH1, SUFU: 1 estudo cada

AlteracBes cromossomicas

Trissomia 13 (Sindrome de Patau): 6 estudos
Triploidia: 2 estudos
Aneuploidia: 1 estudo
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5. Discussao

Os ultimos cinco anos trouxeram contributos significativos para a compreensdo da
holoprosencefalia (HPE), revelando novos elementos genéticos, ambientais e clinicos que
ajudam a clarificar a complexidade etiopatogénica desta malformacdo congénita. A
identificagdo de mutagdes raras em genes como PLCH1, PPP1R12A e CNOT1, bem como
a confirmacao do envolvimento de genes mais frequentemente implicados como SHH,
ZIC2 e SIX3, reforcam a natureza geneticamente heterogénea da HPE e abrem caminho
para a investigacdo de novos mecanismos moleculares envolvidos na embriogénese

cerebral.

Os resultados desta revisdo narrativa corroboram esta diversidade: foram identificadas
alteracdes genéticas em 27 casos clinicos, com maior expressao nos genes ZIC2 (22,2%),
SHH (18,5%) e S1X3 (18,5%). Estes dados sustentam a centralidade da via de sinalizagéo
Sonic Hedgehog na patogénese da HPE e reforcam o modelo oligogénico, ja proposto por
multiplos estudos, no qual multiplas variantes genéticas, por vezes em combina¢do com

fatores ambientais, concorrem para o fenotipo observado.

Adicionalmente, foi identificada a presenca de anomalias cromossoémicas estruturais ou
numeéricas em 9 estudos, com destaque para a trissomia 13 (sindrome de Patau). Esta
constatacdo sublinha a relevancia da andlise citogenética no diagnostico de HPE,
sobretudo nas formas sindromicas ou associadas a malformacdes multiplas. Estes achados
reforcam a importancia de um protocolo diagndstico abrangente, que integre cariétipo,
microarray cromossémico e sequenciacdo molecular sempre que possivel, de modo a

garantir uma caracterizagdo etioldgica rigorosa.

No que diz respeito a influéncia ambiental, os dados aqui reunidos alinham-se com 0s
conhecimentos previamente descritos na literatura, que indicam a diabetes materna mal
controlada, a exposicdo fetal a alcool, pesticidas, canabindides e retinoides como
coadjuvantes importantes na expressdo fenotipica da doenca. Na presente analise, foram
identificados 6 casos clinicos com exposicdo documentada a fatores ambientais,
maioritariamente associada a diabetes materna, mas também a consumo de substancias
como alcool e candbis, infecdo por VIH e contacto com agentes tdxicos ocupacionais.
Estes resultados apoiam a ideia de uma interacdo gene-ambiente, sugerindo uma
fisiopatologia multifatorial, sobretudo em individuos com predisposicdo genética

subjacente.
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A caracterizacdo fenotipica dos casos incluidos na revisdo confirma os achados
previamente estabelecidos na literatura. Foram particularmente frequentes as
malformacdes da linha média, como agenesia do corpo caloso (22 casos) (Veluchamy &
Murugan, 2020; Hughes et al., 2020; Mzoughi et al., 2020; Albu et al., 2020; Gounonghbé
etal., 2020; Vegar-Zubovi¢ et al., 2021; Varma et al., 2022; Garrido Marquez et al., 2022;
Nonkulovski et al., 2023; Meryem et al., 2023; Mori et al., 2023; Tomohiro et al., 2023,;
Debnath et al., 2024; Chafiq et al., 2024; de Queiroz Junior et al., 2024; Barman et al.,
2025), hipotelorismo, microcefalia, fenda labio-palatina, ciclopia, cebocefalia e
probdscide. A presenca de cardiopatias congénitas também foi consistente com os dados
da literatura, estando documentada em varios casos, com defeitos como truncus arteriosus
(Sakaria et al., 2021), defeitos do septo interventricular (Gounonghbé et al., 2020; Kollu et
al., 2023; Gomez et al., 2025), persisténcia do canal arterial e tetralogia de Fallot (Nair et
al., 2021; Sakaria et al., 2021; Chen et al., 2021). Foram ainda referidas alteracGes
urogenitais (como rins poliquisticos (Sereke et al., 2021) e hipospadia (Gounongbé et al.,
2020; Mori et al., 2023)), anomalias musculoesqueléticas (polidactilia, sindactilia) e
disfungdes do eixo hipotalamo-hipofisario, incluindo diabetes insipido, hipotireoidismo
e défice da hormona do crescimento (Sasidharan Pillai et al., 2022; Kollu et al., 2023).
Estas manifestacdes sublinham a importancia de um seguimento multidisciplinar, que
envolva obstetricia, medicina fetal, neuropediatria, cardiologia, genética clinica,

endocrinologia e, sempre que possivel, imagiologia especializada.

A evolucao das técnicas de diagnostico, com destaque para a ressonancia magnética fetal
de alta resolucéo e a sequenciagdo de nova geracdo (NGS), permitiu uma caracterizagdo
cada vez mais precoce e rigorosa dos subtipos de HPE. Esta abordagem integrada teve
impacto direto na precisdo diagnostica, no aconselhamento genético familiar e na

definicdo de planos de seguimento clinico individualizados.

Um aspeto particularmente relevante na presente revisdo diz respeito a confirmagéo por
autopsia. Em apenas 13 dos 40 estudos incluidos foi referida a realizacdo de autdpsia,
abrangendo um total de 62 casos clinicos. A auséncia de autopsia foi frequentemente
justificada por recusa parental, motivos socioculturais ou limitagdes logisticas. No
entanto, a autdpsia continua a ser uma ferramenta insubstituivel para a validacdo
diagnostica post-mortem, permitindo a correlacdo anatomica precisa dos achados
imagiologicos e geneticos, a descrigdo pormenorizada de malformagdes associadas, e

contribuindo decisivamente para o aconselhamento genético de futuras gravidezes. A sua
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incluséo sistematica deve, portanto, ser incentivada sempre que clinicamente e eticamente
viavel.

Em sintese, os resultados desta revisdo sdo globalmente consistentes com a literatura pre-
existente, mas acrescentam dados mais recentes e casos raros, incluindo descri¢des de
variantes genéticas emergentes e fenotipos atipicos. Ao reforcarem a natureza complexa,
multifatorial e clinicamente heterogénea da HPE, os estudos incluidos neste trabalho
evidenciam a necessidade de uma abordagem diagnostica abrangente, precoce e

multidisciplinar, com articulacéo entre genética, imagem e morfologia anatomica.
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6. Conclusao

Esta revisao narrativa apresenta uma andalise abrangente e atualizada da holoprosencefalia
(HPE), integrando dados clinicos, imagiologicos, genéticos e anatomopatoldgicos
provenientes de 40 estudos publicados nos altimos cinco anos. A sintese dos resultados
confirma aspetos j& bem estabelecidos — como o papel central da via de sinaliza¢éo Sonic
Hedgehog e a elevada variabilidade fenotipica —, mas acrescenta também novos
contributos relevantes, nomeadamente a descri¢do de variantes genéticas emergentes, a
identificacdo de fenotipos subtis de diagnostico tardio e a sistematizacdo dos dados

relativos a realizacdo (ou auséncia) de autdpsia nos casos com desfecho letal.

Este trabalho sublinha, igualmente, a necessidade de desenvolver registos populacionais
estruturados e de fomentar colaboracGes multicéntricas e internacionais que integrem, de
forma coordenada, informacao clinica, radioldgica, genética e ambiental. Esta abordagem
multidimensional revela-se essencial para uma compreensdo aprofundada da
heterogeneidade fenotipica da HPE, para uma estratificacdo mais precisa do risco
reprodutivo e para a melhoria continua das praticas clinicas, diagndsticas e investigativas

neste dominio complexo da medicina fetal e da genética do desenvolvimento.

A originalidade da presente reviséo reside, por um lado, na constru¢do de uma base de
dados propria e rigorosa, e, por outro, na capacidade de articular e correlacionar fatores
genéticos, ambientais e clinicos de forma integrada. Os dados aqui apresentados reforcam
a importancia de uma avaliacdo precoce, genética e morfofuncional, bem como do papel
da autopsia fetal como instrumento fundamental para o diagndstico definitivo e para o
aconselhamento genético. Este trabalho contribui, assim, para aprofundar o conhecimento
sobre a HPE e para otimizar as estratégias de vigilancia e seguimento pré-natal em

contextos de maior risco reprodutivo.
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Anexo | - Tabela Resumida dos Estudos Incluidos na Revisdo Narrativa



Ndmero Histéria . -
Autoria Ano| de casos Tipo HPE Outras malformagdes associadas Sexo familiar de Hlstorl_a_de Idade Patologia materna Comppc_agoes Estudo genético
: consanguinidade | Materna obstétricas
descritos HPE
Caso 1: Meningomielocelo,
malformacéo de Arnold Chiari Il,
agenesia do corpo caloso, Caso 1: nao referidas:
. . . . |hipoplasia cerebral, espinha bifida . . Nx Caso 1: Néo; e ik ! Caso 1: Cariétipo normal; sem
Manikandasamy Caso 1: semi-lobar; . Caso 1: Feminino | Caso 1: Ndo s . i Caso 2: Néo . . P s ;
V., etal 2020 2 Caso 2: semi-lobar toracqlombar, Caso 2: Masculino | Caso 2: Nédo Cgso 2: Sim (pais 23,38 referidas diretamente Nao mencionado mutagoesN |dent|f|padas,
- ’ Caso 2: Agenesia do corpo caloso, ) ) primos de 3.° grau) oy ' Caso 2: ndo mencionado
P h parto eutécico
auséncia de septum pellucidum,
auséncia de estruturas da linha
média anterior
o - Caso 1: Hipertenséo, Caso 1: Variante de perda de
. . . Caso 1.~POI|m|crog|r|a,_ . - pré-eclampsia, funcdo em PPP1R12A
Caso 1: Variante inter- malformacéo de Arnold Chiari . - s Caso 1: Nao X . .
e e Caso 1: Feminino | Caso 1: Nao S . diabetes tipo 2, x : (c.2033_2034del, p.Ser678*);
Hughes, J., et. al.[2020| 2 hemisférica; tipo I; 2. Femini 2 N referido; Caso 2: 19 de alcool N&o mencionado 2 Vari d dad
Caso 2: semi-lobar  |Caso 2: Agenesia do corpo caloso Caso 2: Feminino | Caso 2: Ndo Néo referido consumo de alcoo’ & Caso x ariante de perda de
’ sind;actilia dos dedos dos nés ' canbis; Caso 2: N&o funcdo em PPP1R12A
P referido (c.1415C>G, p.Serd72%)
Néo especificadas caso a caso. Casos com etiologia
Algumas mengdes a defeitos do o " sindrémica ou cromossémica
. . tubo neural, anencefalia e fissuras - Q’ZA) das_ maes conhecida foram excluidos
Yonit A. Néo especificado o 59,5% feminino Nao . . <35 (72,4%);| tinham diabetes . . ’
o 20200 91 orofaciais como fen6tipos ] N&o mencionada ; A N&o mencionado Apenas 23,6% dos casos
Addissie et al. : . entre 0s casos mencionada >35 (27,6%) mellitus pré-
associados ao HPE em literatura estacional testados apresentaram
citada, mas ndo detalhados nos Y mutacdes em SHH, ZIC2, SIX3
participantes do estudo ou TGIF1
Microcefalia, agenesia ou Mutacdo homozigética
hipoplasia do corpo caloso; Nio Sim familias Nio €.2531G>A (p.Cys844Tyr) no
Mzoughi, S {2020 4 Néo especificado anomalias do sulcamento cerebral;| N&o mencionado - consanguineas nos - N&o mencionada N&o mencionado gene PRDM15 C844Y;

N RS L mencionada mencionada - - .
anomalias oftalmicas; polidactilia quatro casos. A mutacéo foi confirmada
pos-axial; malformagdes cardiacas como de perda de fungéo
Auséncia de corpo caloso, septum

pellucidum e terceiro ventriculo
Talamos fundidos
. Hidrocefalia
Cristina Auséncia de tratos dpticos e Histéria materna de
Crenguta Albu et[2020] 1 HPE alobar bul > Op Masculino Sem histéria |N&o consanguineos| 34 N&o mencionado | Triploidia diginica 69,XXY
al u_bos olfa_ltlvos excesso de peso
' Hipotelorismo
Proeminéncia frontal
Depresséo da ponte nasal
Protrusdo orbitéria posterior
Agenesia parcial do corpo caloso,
Agenesia do septo pellcido, Ponte
. parenquimatosa inter-hemisférica, Sim, .
Carollr)e 2020] 1 Variante inter-hemisférica| Cisto aracnoide retrocerebelar, Feminino Sem histéria | consanguinidade 38 Sem patologia Sem complicagBes Variante ¢.1109G>A
Gounongbé et al. ) . ! o (p.Cys370Tyr) no gene ZIC2
Hipoplasia cerebelar, Heterotopias de 2.° grau.
subependimarias, Polimicrogiria,
Desvio da artéria cerebral anterior
Parametro Informagao o M
Tipo de HPE 17 alobar (68%), 7 _52% °pt_aram,g.°r || 11 casos com alteragdes
semilobar (28%), 1 lobar (4%) interrupgéo médica; cromossémicas:
17 alobar (68%), < - . x i . 1 morte fetal * Trissomia 13 (7 casos)
Sara H. El- X Malformagdes associadas 9 masculinos, 16 Nao Consanguinidade P — Diabetes materna | . . . .
20200 25 7 semilobar (28%), SRS . L ] média=26,2 intrauterina; 44% « Trissomia 18 (2 casos)
Dessouky et al. — Faciais: ciclopia/sinoftalmia femininos mencionada em 8 casos em 9 casos (36%) - S
1 lobar (4%) o L nasceram vivos mas| « Triploidia 69,XXY (1 caso)
(28%), proboscide (32%), arhinia -
. faleceram pouco * Monossomia 18p (1 caso,
(82%), fenda mediana (40%) depois translocagdo desequilibrada)
— Cardiacas (36%), renais (28%), P ¢ q




polidactilia (20%), omfalocelo,
meningomielocele, encefalocele
|- 4 casos com agnathia-otocephaly|
complex
Dois alelos patogénicos em
Colestase intra- DHCRT: ¢.964-1G>C
e ; (paterno) + ¢.1039G>A
hepética da gravidez
o . ) (na gravidez do p.Gly347Ser (materno)
Suzanna E.L. x . M . Caso 1: Feminino Néo N . Néo SN o N
2020] 2 Néo especificado Néo descritas . L - N&o consanguineos - irméo com fen6tipo | Sem complicacdes P
Temple et al. Caso 2: Feminino | mencionada mencionada ligeiro); sem Diagnoéstico bioquimico com
informago sobre as 7—DHQ fo! falsamente negativo|
. no inicio; ambos os fetos e o
gravidezes com HPE S . b
irméo partilham o mesmo
gendtipo familiar
Diprosopus incompleto,
microcefalia, anoftalmia, L .
ai 2021 1 Néo especificado agenesia de bulbos e tratos Feminino Sem histéria [N&o consanguineos 29 N&o mencionada prematuro as 27 patogénicas; painéis SHH
' olfativos, anomalias cardiacas semanas ! L
PR x ZIC2, SIX3, TGIF1 negativos
(&pice bifurcado), pulmao
hipoplésico, hepatoesplenomegalia
Fenda labiopalatina, auséncia de Auséncia de
" 2021 1 Alobar HPE : > ! Feminino ] N&o mencionada 19 N&o mencionada B ' |em KMT2D (Kabuki syndrome
Sakaria et al. hipoplasia pulmonar, agenesia mencionada auséncia de 1)
renal, alteracOes vertebrais, suplementacéo com
craniossinostose 4cido félico
Diabetes materna:
referida em 3 casos
(ex.: casos 8, 11 e 20;
associada a HPE e 3 variantes novas patogénicas
microcefalia) em SHH
Hipertenséo arterial 1 variante conhecida
materna: 1 caso (caso patogénica em SIX3
11) Vérios casos com variantes
Exposicao benignas ou variantes de
Alobar: 7 ocupacional ou significado incerto nos SHH,
Lobar: 5 ambiental: ZIC2, SIX3, TGIF1
i . Semilobar: 4 Frequentes: pré-maxilar ausente, Masculino: 15 L . Exposicao a vapores Hereditariedade:
Viviane Freitas . . el X ! Positiva: 4 Sim:3 o ; " . ) - s
De Castro et al. 2021 27  |Variante inter-hemisférical hlpotglons_mo, co!obomgs, _ casos casos Nio:24 média= 27,0|de cola: 1 caso (caso| N&o mencionado | Confirmagao de_ transmisséo
(MIHV): 2 cardiopatias, polidactilia Feminino: 12 casos 4) materna ou familiar em pelo
Tipo néo especificado: 4 Exposicdo ndo menos 3 casos (ex. casos 1 e 3)
Microformas/SMMCI: 5 especificada com Individuos afetados com
malformacdes mutacdes idénticas
familiares: 1 caso apresentaram fendtipos muito
Hipotireoidismo distintos (heterogeneidade
materno: 1 caso (caso expressiva)
23)
Depressdo materna: 1
caso (caso 23) Utero
bicorno e septado
(caso 21)
Franck Katembo bo21 1 Alobar HPE Cebocefalia, hipotelorismo, nariz Feminino Néo Nio mencionada 38 Mae oHuIt\r/aJrs sem Parto por cesariana Nenhum teste genético
Sikakulya et al. Unico, microcefalia mencionada comorbilidades.  |P°" sofrimento fetal realizado




Polidactilia pés-axial dos quatro
membros
Costelas curtas, torax estreito
(Sindrome de Jeune)
Micromelia

Familia 2: Alobar

cerebelar, heterotopias, agenesia

(idade ndo

sauditas

identificadas por

Senai Goitom 2021 1 Alobar HPE Agenesia de estruturas da linha Feminino N_ao N4&o consanguineos| 31 N&o mencionada | Sem complicagGes Nenhum te_ste genetico
Sereke et al. e mencionada realizado
média cerebral
Duodenal atresia
Hipoplasia toracica
Ponte nasal achatada, orelhas
baixas, macrocefalia
Nao descritas individualmente.
Mencionadas globalmente como Casos
. parte do espetro fenotipico: o 23,6% dos testados tinham
Yonit A. x . ; : ; i 5 . familiares e x . x . x . X .
. 2021 92 Néo especificado microcefalia, anomalias faciais, | N&o mencionado g N&o mencionada N&o mencionada N&o mencionado |variantes patogénicas num dos
Addissie et al. R : . esporadicos
polidactilia, defeitos cardiacos e incluidos SHH, ZIC2, SIX3, TGIF1
oculares (com base em estudos '
prévios)
Polidactilia p6s-axial da mao
esquerda
Chih Ping Chen Overriding aorta Nao
Y 2021 1 Néo especificado HPE + pré-maxila ausente N&o mencionado ] N&o mencionada 35 N&o mencionada | Sem complicagGes Cari6tipo: Trissomia 13
etal. i o mencionada
Vérios achados ecograficos
sugerem malformacdes miltiplas
compativeis com trissomia 13
Disgenesia do corpo caloso,
Sandra Veaar- agenesia do septum pellucidum, Nio Parto espontaneo Nenhuma anélise genética
Veg 2021] 1 Lobar (forma ligeira) auséncia dos lobos occipitais, Feminino : Né&o mencionada 34 N&o mencionada prematuro as 33 . 9
Zubovic et al. = . ; ! mencionada realizada
fuséo de ventriculos, hipotrofia, semanas
displasia septo-optica
Macrocefalia, fusao frontal dos Testes genéticos
Amruta Varma E3t2022 1 Lobar ventriculos, ausencla do cavum Feminino N_ao N&o mencionada N_ao Né&o mencionada | Sem complicagBes recc_)mendados,_m_as Ndo
al. septum pellucidum, disgenesia do mencionada mencionada realizados por limitacdes
corpo caloso, hidrocefalia externa financeiras
Restricdo de
Etmocefalia (hipotelorismo + crescimento Oferta de estudo genético e
Ghantaetal. 2022 1 Alobar probosc_lde), ausencia de es_truturas Nao mencionado N_ao N&o mencionada 27 hepatite B positiva |ntrautet|no_precoce, histopatologia recusada; néo
medianas, tdlamos fundidos, mencionada auséncia de realizado
hidronefrose unilateral direita suplemento com
acido félico
Fusdo dos lobos parietais e
posteriores frontais, auséncia de Variante patogénica em
Garrido Marquez bo22 1 \Variante lntgr-_hemlsferlca cavum sa_eptum pellucidum, Nio mencionado N_ao Sim — paols primos N_ao Niio mencionada Nio mencionado | CSPP1 (c.2244_2245elAA),
etal. média disgenesia do corpo caloso, mencionada de 1.° grau mencionada funcio cili
. . ; uncao ciliar
ventriculos laterais fundidos,
fissura de Sylvius verticalizada
Hipotelorismo, nariz deprimido,
. - . incisivo central dnico (removido x x .
Sasidharan Pillai 2022] 1 Septopredptica (forma na infancia), transtornos Masculino N_ao N&o mencionada N_ao N&o mencionada N&o mencionado Nenhum te_ste genético
etal. leve de HPE) } mencionada mencionada realizado
comportamentais e
neurodesenvolvimentais
o Familia 1:_ ) Far:ml!a 1: Mo_noventrlcglo, fus_ao Fa_mllla 1: 1 rapaz . Familia 1: Pais ) Fa_mllla 2: Variante homozigética
Ichrak Drissi et Holoprosencefalia tipo | talamica parcial, agenesia parcial | vivo (5 anos), 1 Né&o . o Néao x . Gravidezes com "
2022 4 : 4 . O - . . : ] primos de 1.° grau, - N4&o mencionada ~ €.2065C>T (p.Arg689*) em
al. indeterminado; de estruturas; Hidrocefalia, atrofia| rapariga falecida | mencionada mencionada malformagdes

PLCH1 (Familia 1)




parcial do vermis, colpocefalia, especificada) Familia 2; Pais ecografia as 20 Variante homozigética
leucomaldcia, epilepsia; Familia 2: 1 rapaz e primos de 1.° grau, semanas c.4235delA
Familia 2: Ciclopia, fenda labial | 1 rapariga, ambos paquistaneses (p.Cys1079ValfsTer16) em
mediana, microcefalia, anomalias |falecidos logo ap6s PLCH1 (Familia 2)
cardiacas, fusdo auricular 0 nascimento
Mega cisterna magna
Agenesia do corpo caloso
Auséncia do septo pellcido .
x ) e Variante ¢.818G>A
Fusdo semilobar dos hemisférios Trata-se de uma (p.Cys273Tyr) em ZIC2
Polimicrogiria (macro e gravidez gemelar Classificada como
rogiria com restricdo de | “provavelmente patogénica”
. microgiria) x < .
D. Nonkulovski 2022 Semilobar Displasia talamica néo fusionada Feminino Nao N&o consanguineos| Nao Né&o mencionada crescimento fetal segundo ACMG
etal. P mencionada 9 mencionada intrauterino do
Defeito interatrial (minimo) Segundo gémeo, | Variante adicional em ZIC2
Microcefalia sem malformagdes | (c.1439C>T, p.Ser480Leu) de
. ) no outro feto significado incerto herdada da
Hipotonia central mée
Espasticidade dos quatro membros
Disritmia epiléptica
Fenda labiopalatina
Estenose da abertura piriforme
Néo especificado (mas l\_/lacroglossm funcional x ; .
S Disfuncéo oromotora grave x x Néo realizado; base
Takuma 2022 apresenta caracteristicas Dentoalveolar: inclinagéo lingual Feminino Ndo Né&o mencionada Ndo Né&o mencionada Né&o mencionado diagndstica clinica e
Watanabe et al. compativeis com forma eotar: Inclinage 9 mencionada mencionada gnostica clt
h - dos incisivos inferiores imagioldgica
semilobar ou microforma) .
Ranula mergulhante (plunging
ranula) com obstrucéo respiratoria
aguda
Fus&o talamica e ventriculo tnico
Hipoplasia do verme cerebelar
Fenda labio-palatina Caridtipo fetal em liquido
Amanda de Hipotelorismo amnidtico: trissomia 13
Souza Schlosser {2023 Semilobar Polidactilia Feminino sem histéria | Ndo mencionada 40 N&o mencionada N&o mencionado completa
etal. Hipoplasia de camaras cardiacas Pericentric inversion 9
esquerdas (benigna)
Esplenomegalia, derrame
pericardico leve
Microcefalia
Fuséo talamica
. Monoventriculo " -
Watik Fedoua et 2023 Alobar Proboscide Feminino Ndo N4&o mencionada 27 N4&o mencionada Polidramnio Nenhum teste genetico
al. o mencionada realizado
Ciclopia
Auséncia de fissura inter-
hemisférica
Caso 1: exposicdo
. . ocupacional a
_Cas_o L cebocefglla}, . Caso 1: ndo Capparis spinosa
craniossinostose, polidramnio x . A -
Wael Nakawa et bo23 Alobar — em ambos 0s Caso 2: ciclonia. probéscide Ambas femininas Néo consanguineos 21: 26 Nio mencionada (implicada como Nenhum teste genético
al. casos . P1a, probo ! mencionada Caso 2: pais ! possivel teratégeno)| realizado — recusado por pais
encefalocele posterior, . o A
rachischisis primos de 1.° grau Caso 2 diagndstico
pré-natal sem
interrupgdo




Microcefalia
Fenda labiopalatina

Caso 1: feto (sexo

nao

Caso 1: Nao

Benmoussa 2 casos clinicos de HPE Hidrocefalia x s Néo M : - . M - referidas; Caso 2: Nenhuma anélise genética
2023] . x . ndo especificado) - N&o mencionada |mencionada;| N&o mencionada . N .
Meryem et al. semilobar Fuséo dos talamos c ) ] mencionada parto pré-termo as realizada
. aso 2: masculino 30
Agenesia do corpo caloso e septo 31 semanas
peldcido (inferida pelas imagens)
Fusdo dos hemisférios frontais
Auséncia de corpo caloso
Mari Mori et al. 2023 Semilobar Dlsft_mgaq h|pota|_am|ca Feminino N_ao Né&o mencionada N_ao Né&o mencionada N&o mencionado Nenhuma anal_lse genética foi
Fenda labial, hipotelorismo, ponte mencionada mencionada realizada
nasal deprimida, septo nasal
ausente
Agenesia do septum pellucidum
Agenesia do corpo caloso
Agenesia dos bulbos olfativos
Disfuncéo hipotalamica
Tomohgﬁ Ishii et2023 Lobar Défizzsbgézgclzitgrr]?:ivos Feminino Sem histéria |N&o consanguineos| men’;‘ii%a da N&o mencionada N&o mencionado (p.e|¥§§?C;§)Chi5§:r$12m1
(dificuldades de aprendizagem,
dislexia e disortografia)
Hipogonadismo
Parcial diabetes insipido
Ciclopia
Probéscide
Auséncia de nariz Gravidez nio Nenhuma anélise genética
Raja Kollu et al. 2023 Alobar Polidactilia (4 membros) Feminino Sem histéria |N&o consanguineos| 35 Sem patologia vigiada realizada (restri¢Ges
Defeito do septo ventricular Y financeiras)
Mielomeningocelo
Cerebelo comprimido
Fenda labio-palatina completa
Arhinia (auséncia de nariz)
Microftalmia Restri¢do de
Rajarshi Debnath| bo2a Semilobar Polldact!lla em todos 0s membros Feminino Sem historia [N consanguineos| 25 Nio mencionada cre_smmentc_) fetal Cari6tipo: Trissomia 13
etal. Pé em rocker-bottom intrauterino,
Défice do septo interatrial hidrocefalia leve
Monoventriculo
Corpo caloso mal formado
NIPT positivo para trissomia
13 (Z-score 4.26)
Cebocefalia, polidactilia pés-axial Nio Confirmado por amniocentese
Chen, Chih-Ping [2024] Alobar (méos e pés), hipotelorismo, Masculino - Né&o mencionada 41 Sem patologia N4&o mencionado + cariétipo
> x . mencionada ;
orelhas de implantagdo baixa Estudo de origem do
cromossoma extra: meiose |
materna
Variante de splicing
. heterozigética ¢.3276+1G>T
Deformidade nasal . ; i
Farhud, Dariush . Hiposmia/anosmia Masculino (adulto S'm' . Néao . . no gene CDON; Classificada
! 2024] Nao especificado . - - . '| Mée e irmdo | Ndo mencionada B N&o mencionada N&o mencionado como “provavelmente
D, et. al. Sindactilia e deformidades nasais 28 anos) mencionada . . .
variaveis afetados patogénica” segundo A(;MG,
Hereditariedade autossémica
dominante confirmada
Estenose da abertura piriforme Variante heterozigética de
Angela Galeotti, bo2a Microforma (forma nasal Feminino (8 dias de s s x . Néao . N . novo em GLI2 (classificada
- X em histéria |[N&o consanguineos| . Sem patologia Né&o mencionado
et. al. ligeira) SMMCI vida) mencionada como classe 1V —

Hipotelorismo

provavelmente patogénica)




Sindactilia bilateral dos 2.°-3.°
dedos dos pés

Fenda palatina ogival com redugao|

transversal da maxila

Ethmocephalia (cérebro

Probdscide de 6 cm acima dos
olhos
Hipotelorismo
Auséncia de estruturas nasais

Mée HIV positiva

Gravidez com

N&o realizado — falta de

Glrmaﬁeta, et 2024 1 indiviso, monoventriculo, Massa intracraniana quistica Masculino Nao referida | Nao mencionada 28 sob tratamento ragt?(IeIi((j)ra?(]éTrl':;;tal recursos e necessidade de
' probdscide) Sutura craniana alargada antirretroviral ml’n'ijmo envio para o estrangeiro
Fontanelas amplas
Cianose central e periférica
Pupilas pequenas mas reativas
Monoventriculo, fusdo talamica,
Mariam E. 2024] 1 Alobar omfalocelo,_ pé boto esquerdo, Néo mencionado | Sem histéria |N&o consanguineos| 42 N&o mencionada N&o mencionado Ndo rgallzadg (r_nonvos
Mohamed et al. defeito do canal socioecondémicos)
auriculoventricular
Microcefalia, agenesia do corpo Gravidez ndo
Kamal Chafiq et caloso, fenda labio-palatina vigiada, sem Nio realizado (motivos
4 €024 1 Alobar mediana, premaxila ausente, Feminino Sem histéria |N&o consanguineos| 24 Sem patologia aparentes infecoes, . L
al. L h : : A s0cioecondmicos)
thalami fusionados, hipoplasia teratdgenos ou
nasal, cardiomiopatia assimétrica doencas prévias
Agenesia do corpo caloso,
colpocefalia, incisivo central
Amaro Freire de Semilobar (parcial fusao finico, palato fendido bilateral, Né&o Variante patogénica
Queiroz Janior et2024] 1 p . polidactilia, microtia, Masculino Sem histéria |N&o consanguineos| - N&o mencionada N&o mencionado patog
dos lobos frontais) L mencionada p.Arg535Cys no gene CNOT1
al. espasticidade dos membros
inferiores, atraso grave do
desenvolvimento
Fissura labiopalatina: 9/25 Tota_l de \_/a_rlante§ DISP1
X identificadas: 23
SMMCI: 5/25 14 variantes missense (61%)
Estenose da abertura piriforme -
; 6 variantes nonsense (26%)
nasal: 4/25 . >
; i 3 variantes frameshift (13%)
. . Microcefalia: 8/25
Microforma HPE: 14 : DA
Anomalias oftalmicas: 2 Apenas 1 caso .
casos (coloboma, microftalmia) com heranga H_eran(;a. .
L o Lo . Monoalélica: 12 familias
Alinoé | . AlteragGes Masculino: 14 | vertical clara - . x o
Lavillaureix et [2024] 25 HPE lobar: 2 casos hipofisarias/endécrinas: 1 casos (pai com Consangullryldade. N_ao N&o mencionada N&o mencionado - (48%) .
L : L S 4 familias mencionada Bialélica heterozigdtica
al. . . (panhipopituitarismo) Feminino: 11 casos| deficiéncia A o
HPE semilobar: 2 casos X - composta: 4 familias (16%)
Anomalias cerebelares/estrutura intelectual o -
cerebral- 6/25 leve) Homozigética: 4 familias
HPE alobar: 7 casos . . . (16%); Outros genes HPE
Outras (ex.: sela vazia, agenesia identificados (n = 5 casos):
do Cmi‘:ocﬁlgflg)s' gizcsggas em SHH, PTCH1, SIX3, SUFU,
P FGFR1; A maioria classificada|
como “provavelmente
patogénica”
Meningocele parietal, agenesia
—_ . parcial do corpo caloso, cavum .
Parishmita 2025 1 Lobar (confirmado por septi ausente, hidrocefalia, Masculino (adulto Sem histéria [N&o consanguineos 25 N&o mencionada N&o mencionado Cari6tipo normal
Barman et al. RM cerebral) de 25 anos)

subependimoma, hipoplasia do

quiasma 6tico, hipertelorismo




