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RESUMO

INTRODUCAO: As genodermatoses séo doencas hereditdrias que principalmente afetam a pele e estdo frequentemente associadas a um aumento
na morbidade e mortalidade. A ultrassonografia é comumente usada no diagnéstico pré-natal dessas condigoes e pode revelar achados que
sugerem a presenca delas. A ictiose, uma genodermatose comum, é caracterizada por endurecimento da pele, predisposicdo a infeccdes,
problemas respiratdrios e desidratacdo. Na ultrassonografia obstétrica, podem ser observados sinais como anormalidades faciais, méos e pés
subdesenvolvidos, além de espessamento da pele.

OBJETIVO: Este estudo tem como objetivo revisar, identificar e descrever as caracteristicas imaginoldgicas fetais associadas a ictiose.

METODOS: Esta revisdo narrativa concentra-se na compilacdo de imagens de artigos publicados nos ultimos cinco anos, utilizando as bases
de dados MEDLINE via PubMed e Google Académico. Os descritores em satde (MeSH terms) em inglés utilizados incluem "Skin Diseases’,
"Ultrasonography’, "Prenatal’; e "Prenatal Diagnosis" A estratégia de busca utilizada no Google Académico foi: ((Genodermatosis) AND
(Ultrassound)). Jd na plataforma PubMed, a estratégia de busca utilizada foi: ((Skin Diseases) AND (Ultrasonography, Prenatal) OR (Prenatal
Diagnosis)).

RESULTADOS E DISCUSSAOQ: Em casos de ictiose arlequim, a hipdtese diagnéstica pode surgir com base em achados como extremidades anormais,
restricdo de crescimento, liquido amnidtico ecogénico e dismorfismos faciais, como face plana e boca larga com Idbios espessos, observados
na ultrassonografia tridimensional. Achados de ultrassonografia pré-natal na dermatopatia restritiva podem incluir feto com restrigdo de
crescimento assimétrico, separagdo da membrana corioamnictica, polidrdmnio ou oligodrdmnio, boca pequena e redonda continuamente
aberta, micrognatia, contraturas fixas em flexdo do membro superior e variz da veia umbilical intra-abdominal fetal.

CONCLUSAQ: As ictioses s@o doencas genéticas raras com progndstico frequentemente desfavordvel. O diagndstico por imagem, por ser néo
invasivo e capaz de detectar a doenga mesmo na auséncia de histdrico familiar, desempenha um papel crucial. Portanto, é essencial que os
profissionais de imagem estejam familiarizados com as caracteristicas imaginoldgicas distintivas dessas condi¢des, que podem ser identificadas
por meio da ultrassonografia. A ultrassonografia pré-natal, especialmente a ultrassonografia 3D, desempenha um papel fundamental no
diagnéstico, embora a manifestagéo tardia da doenca apresente desafios na detec¢éo e tratamento oportunos.

PALAVRAS-CHAVE: DERMATOSES, GENODERMATOSES, ICTIOSES, DIAGNOSTICO PRE-NATAL, DIAGNOSTICO POR IMAGEM.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Genodermatoses are hereditary diseases that primarily affect the skin and are often associated with increased morbidity
and mortality. Ultrasound is commonly used in the prenatal diagnosis of these conditions and can reveal findings that suggest their presence.
Ichthyosis, a common genodermatosis, is characterized by skin hardening, a predisposition to infections, respiratory issues, and dehydration.
Obstetric ultrasound can show signs such as facial abnormalities, underdeveloped hands and feet, and skin thickening.

OBJECTIVE: This study aims to review, identify, and describe fetal imaging characteristics associated with ichthyosis.

METHODS: This narrative review focuses on compiling images from articles published over the last five years, using the MEDLINE databases via
PubMed and Google Scholar. The English MeSH terms used include "Skin Diseases," "Ultrasonography,” "Prenatal," and "Prenatal Diagnosis." The
search strategy used in Google Scholar was: ((Genodermatosis) AND (Ultrasound)). In the PubMed platform, the search strategy used was: ((Skin
Diseases) AND (Ultrasonography, Prenatal) OR (Prenatal Diagnosis)).
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RESULTS AND DISCUSSION: In cases of harlequin ichthyosis, the diagnostic hypothesis may arise based on findings such as abnormal extremities,
growth restriction, echogenic amniotic fluid, and facial dysmorphisms, including a flat face and a wide mouth with thick lips, observed on
three-dimensional ultrasound. Prenatal ultrasound findings in restrictive dermopathy may include a fetus with asymmetric growth restriction,
separation of the chorioamniotic membrane, polyhydramnios or oligohydramnios, a small and continuously open round mouth, micrognathia,
fixed flexion contractures of the upper limbs, and a varix of the fetal intra-abdominal umbilical vein.

CONCLUSION: Ichthyoses are rare genetic diseases with often poor prognoses. Imaging, being non-invasive and able to detect the disease even in
the absence of a family history, plays a crucial role. Therefore, imaging professionals must be familiar with the distinctive imaging characteristics of
these conditions, which can be identified through ultrasound. Prenatal ultrasound, especially 3D ultrasound, plays a key role in diagnosis, although
the late manifestation of the disease poses challenges for timely detection and treatment.

KEYWORDS: DERMATOSES, GENODERMATOSES, ICHTHYOSIS, PRENATAL DIAGNOSIS, MEDICAL IMAGING.

INTRODUCAO

A medicina fetal € uma subespecialidade da Ginecolo-
gia e Obstetricia que visa a promogao da saude do bino6-
mio mae-feto, por meio de procedimentos diagnosticos e
terapéuticos referentes a gestacdao. A ultrassonografia é o
principal método utilizado nesta area e a partir dela € pos-
sivel realizar outros exames, como a amniocentese guiada,
e diagnosticar doencas, como as genodermatoses."

As genodermatoses sao doencas hereditarias, heteroge-
neas e afetam principal ou unicamente a pele ?, sendo que
algumas delas levam ao aumento da morbidade e mor-
talidade. Os principais acometimentos deste grupo sao:
epidermolise bolhosa, disturbios ictioticos e disturbios da
pigmentagao, a exemplo o albinismo oculocutaneo.?

As ictioses congénitas sao doencas com mutacao do
gene que promove disturbio na queratiniza¢ao, interferin-
do na funcdo da barreira cutanea e, consequentemente,
na capacidade de protecdo contra agressores externos.*>
Assim, configura uma juncao de doengas heterogéneas
com disturbios genéticos hereditarios. Ja foram descritos na
literatura mais de 50 mutagoes genéticas envolvendo diver-
sos componentes essenciais para manutencao da barreira
epidérmica.

As manifestagoes clinicas sao xerose generalizada, locais
de descamacao e fissuracao. Ja nos casos mais graves, ocor-
rem desregulacao térmica com hipotermia, perda proteica
que aumenta a necessidade nutricional e também infec-
¢oes frequentes.* Esse grupo € dividido em varios subtipos
de acordo com a clinica, histopatologia e genética.® Os dois
grandes subgrupos das ictioses sao as nao-sindromicas, que
possuem somente acometimento cutaneo, e as sindromicas
com acometimento da pele e de outros orgaos atingidos
pela mutacao genética.

Desse modo, as ictioses nao-sindromicas também po-
dem ser divididas, e os grupos sao as ictioses vulgar e as
ligadas ao cromossomo X, as congénitas autossomicas re-
cessivas e as queratinopaticas. Uma forma grave de ictiose
congénita autossomica recessiva € a denominada arlequim,
caracterizada por uma membrana brilhante que envolve o
feto, descamando apos o nascimento. Novos tipos de ictio-
ses ao serem descobertos por meio da evolucao genética,
permite-se abordar a mutagao envolvida.*

Dentre as ictioses, a ictiose vulgar € a forma mais co-

mum, com uma incidéncia de 1:250 nascimentos, compa-
rada a ictiose ligada ao X que possui incidéncia de 1:2.500
nascimentos, € maior prevaléncia em individuos do sexo
masculino. A ictiose bolhosa de Siemens possui uma preva-
léncia ainda menor, de < 1:1.000.000 de individuos.” Por
fim, além de a ictiose arlequim ser uma forma grave e rara,
pode estar associada a complicacoes graves e obito em 5%
dos casos.*

O diagnostico pré-natal dos pacientes com afecc¢oes he-
reditarias pode ser parte importante em relacdo ao atendi-
mento médico, dando a oportunidade de tratar eventuais
problemas em tempo habil. Para as familias das criancas
afetadas, o conhecimento prévio pode permitir uma me-
lhor preparagao psicologica, financeira, bem como a con-
ducdo da gestacao.> O diagnostico pré-natal € indicado
para aqueles fetos com risco aumentado de desenvolverem
genodermatoses. Por se tratar de um grupo de doencas
hereditarias, as indicagoes incluem um membro da familia
afetado ou filho prévio acometido.??

Antigamente, quando se buscava sobre diagnostico pré-
-natal de genodermatoses, a unica op¢ao seria a biopsia
de pele fetal, um procedimento invasivo, realizado tardia-
mente, entre 15 e 22 semanas de gestacao. Posteriormen-
te, com o advento de novas técnicas, foi-se dispensando o
fetoscopio, sendo guiado apenas por ultrassonografia. Atu-
almente esse exame € pouco empregado, substituido pela
analise do DNA fetal, mas em algumas situacoes ainda €
uma opgao, por exemplo nos casos em que dados de DNA
sao insuficientes, como quando a mutacdo ndo pode ser
identificada ou o gene causador é desconhecido.??8

Ao longo dos anos, com o avango da medicina e a des-
coberta do gene, o diagnostico pré-natal baseado em DNA
tornou-se uma realidade na pratica clinica.® Mas, ainda as-
sim, técnicas invasivas para obtencao de células fetais se
faz necessario, como € o caso da amniocentese, configu-
rando o procedimento invasivo mais comumente empre-
gado para o diagnostico pré-natal no segundo trimestre da
gestacao. Por ser invasivo, pode haver complicagoes, como
vazamento de liquido amniotico, sangramento vaginal e
o risco de perda fetal, que ao longo dos anos diminuiu
drasticamente (0,5%).>® Ja a biopsia de vilo corionico que
aspira o tecido da placenta, € realizada sob o auxilio da ul-
trassonografia com abordagem percutanea transcervical ou
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transabdominal, possui a vantagem de poder ser realizada
logo no inicio da gestacdo e apresenta-se com um risco de
perda fetal comparavel a amniocentese.?

A ultrassonografia € o exame mais comumente empre-
gado no diagnostico pré-natal e tem-se utilizado como mé-
todo auxiliar no diagnostico de genodermatoses. Além do
beneficio de nao ser invasivo, tem a capacidade de detectar
anormalidades na auséncia de qualquer historico familiar.
Alguns achados ultrassonograficos durante a gestacao po-
dem ser sugestivos de determinadas genodermatoses. No
caso da presenca de atresia pilorica e outras caracteristicas
como estenose ureteral, artrogripose e deformidades do
nariz ou orelha, podem levantar suspeitas de epidermolise
bolhosa. Na ictiose arlequim, a hipotese pode surgir com
extremidades anormais, restricao de crescimento, liquido
amniotico ecogénico e dismorfismo facial, incluindo face
plana e boca larga com labios espessos, visualizados tam-
bém na ultrassonografia tridimensional >®

OBJETIVOS
Revisar, identificar e descrever as caracteristicas imagi-
nologicas fetais das genodermatoses.

METODOS

Trata-se de revisao narrativa com énfase na coletanea
de imagens. As bases de dados foram MEDLINE via Pub-
Med e Google académico. Foram incluidos estudos (en-
saios clinicos, ensaios pictoricos, revisoes de literatura, re-
latos de casos, entre outros), que abordam o tema, que
tem imagens de métodos diagnosticos, que estao de acordo
com o objetivo da pesquisa e que estao disponiveis online
em texto completo, publicados nos ultimos cinco anos, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Os descritores em
saude (MeSH terms) em inglés sdo “Skin Diseases”, “Ultra-
sonography”, “Prenatal”, “Prenatal Diagnosis”. No Google
Académico foi usada a seguinte estratégia de busca: (Ge-
nodermatosis) AND (Ultrassound)). Foram encontrados
791 artigos, os quais foram selecionados primeiramente
por meio da leitura dos titulos, sendo que destes, 318 fo-
ram excluidos. Dos 473 artigos restantes, foram escolhidos
187 pela leitura dos resumos, dos quais 33 foram selecio-
nados pela presenca de imagem ultrassonografica, sendo
que trés destes abordavam especificamente sobre ictioses
e foram utilizados no presente estudo. Ja na plataforma
PubMed foi usada a seguinte estratégia de busca: ((Skin
Diseases) AND (Ultrasonography, Prenatal) OR (Prenatal
Diagnosis)). Foram encontrados 4087 artigos, os quais fo-
ram selecionados primeiramente por meio da leitura dos
titulos, sendo que destes, 3254 foram excluidos. Dos 833
artigos restantes, foram escolhidos 196 pela leitura dos re-
sumos, dos quais seis foram selecionados pela presenca de
imagem ultrassonografica, sendo que dois destes aborda-
vam especificamente sobre ictioses e foram utilizados no
presente estudo. O fluxograma abaixo ilustra a selecao dos
artigos (figura 1).

4878 artigos
identificados

3572 artiges

excluidos

1306 artigos
restantes

229 artigos
selecionados

9 artigos
contendo
imagens

Figura 1. Fluxograma exibe a sele¢ao dos artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A tabela [ ilustra os trabalhos selecionados para a pesqui-
sa apontando os critérios e imagens utilizados.

Artigos

Autor

Imagens

Dados importantes utilizados

Frenatal diagnose of a
fetus with Harlequin
ichthyosis in a Chinese
Family 2

Harlequin ichthyosis —a

disturbing disorder 19

Recurrent case of a rare
and devastating entity
Harlequin Ichthyesis 1!

Ichthyosis Prematunty
Syndrome: arare form
but easily recognizable
ichthyosis. 12

Prenatal diagnosis for
restrichive dermopathy
cavsed by novel
mutahons in
ZMPSTE24 gene and
review of clinical
fearres and pathogenic
mutations described in
literatures. 1

Tian W, Du Q, Lai Z,
Li Y, Li & (2018)

Harish ME,
Ehadbhade SF,
Shashikumar BM,
Deepadarshan K
(2018)

Alkilig A (2019)

Al-Ehenaizan S,
AlSwailem A,
AlBalwi MA. (2021)

Wang ¥, Liu C, Mai
M, Ding H, Huang
Y, Zhang Y, Zhao X,
DulL, Xiong ¥,
Geng J, Yin A.
(2020)

utilizadas
3

Achados ultrassonogrificos de
anomalias faciais fetais

Diversa descrigdo de possivels
alteragdes observadas ao
ultrassom obstétrico que
contribuem para identificagiio
diagndstica

Thilizagdo de ultrassonografia
3D paraidentficagio de
expressio fenotipica tarcdia

Identficagdo da sindrome da
prematunidade 1chose por meto
da separagdo das membranas
coribnica ¢ amnidtica ¢
polidrimnio

Achados ultrassonograficos de
alteragdes em membros com
flexdo fiza ¢ alteragdes
vasculares abdominas

Tabela 1. Ilustra os principais critérios utilizados nos trabalhos selecionados.
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As manifestagoes clinicas comuns da ictiose arlequim in-
cluem endurecimento da superficie da pele, o que compro-
mete o controle de temperatura corporal, por dificuldade de
perda de agua e o favorecimento de infec¢oes. Além disso,
sao comuns alteragGes respiratorias e desidratagao.’

Na ultrassonografia obstétrica, podem ser observadas
alteragdes como alteragao da morfologia do osso nasal ou
nariz ausente, ectropio, eclabio, orelhas displasicas, dedos
das maos e pés hipoplasicos, dedos dos pés encurvados,
punho cerrado, restricao de crescimento fetal, polidramnio
e pele espessa. A ultrassonografia morfologica confirma as
alteracOes encontradas na ultrassonografia inicial e de roti-
na obstétrica.”!°

Nas figuras 2 a 4, observam as seguintes caracteristicas
relacionadas a ictiose arlequim: eversao palpebral, boca
grande e aberta, e caracteristicas faciais anormais.

Figura 2. Ultrassonografia bidimensional - eversao das palpebras do feto °.

Figura 3. Ultrassonografia bidimensional - feto com boca grande e aberta °.

Figura 4. Ultrassonografia tridimensional — caracteristicas faciais anormais®.

A ultrassonografia pré-natal, especialmente a USG 3D, é
uma modalidade de diagnostico pré-natal, mas por mais que
tenham muitos sinais distintos no exame, como membros
curtos, boca aberta, contraturas articulares, edema das maos
e pés e liquido amnidtico turvo, a expressao fenotipica tar-
dia da doenga representa um desafio tanto para a deteccao
oportuna quanto para tratamento adicional — figura 4. !

Na sindrome da prematuridade ictiose, outro tipo de
genodermatose, podem ser encontrados na ultrassonografia
pré-natal separacao das membranas corionica e amnidtica e
polidramnio com aparéncia de céu estrelado. 2

Os achados de ultrassonografia pré-natal na dermatopa-
tia restritiva podem ser feto com restricao de crescimento
assimétrico, separacao da membrana corioamniotica, poli-
dramnio ou oligodramnio, pequena boca redonda continu-
amente aberta, micrognatia, contraturas fixas em flexao do
membro superior e varize da veia umbilical intra-abdominal
fetal. Estes achados sao caracterizados nas figuras >5!

Figura 5. Ultrassonografia mostrando boca aberta em forma de “O” .
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Figura 6. Ultrassonografia mostrando separa¢do da membrana
corioamnioética e polidramnio®.

-

Conﬁted extremities

T
———

":':_";‘_a &
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Figura 7. Ultrassonografia mostrando contragoes fixas em flexdao dos
membros superiores'

Fetal intra-abdominal
umbilical vein varix

Figura 8. Ultrassonografia mostrando variz da veia umbilical intra-
abdominal fetal (dilatagdo de 9,9mm) ©.

CONCLUSAO

As ictioses sao doencas genéticas e raras que apresen-
tam, em sua maioria, prognostico ruim. Por ter apresentacao
intrautero, o diagnostico por imagem contribui e continua
sendo o método de escolha com o beneficio de nao ser

invasivo e detectar a doenca sem qualquer historico familiar.
Dessa forma, € essencial que o imaginologista tenha conhe-
cimento sobre a patologia e principalmente sobre seus acha-
dos caracteristicos, encontrados através da ultrassonografia.
A inclusao dos parametros destas dermatopatias na rotina de
pré-natal € de extrema importancia para realizar um rastreio
efetivo. Logo, devido a escassez de estudos sobre o tema, o
diagnostico acaba sendo tardio, piorando o prognostico do
feto e agravando o sofrimento da familia.
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