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RESUMO

O linfedema congénito € uma doenga genética hereditaria rara do sistema
linfatico. Geralmente é diagnosticada na infancia e, ocasionalmente, no pré-
natal. O objetivo deste artigo € apresentar um caso com diagnostico pré-natal
de linfedema congénito bilateral de membros inferiores do tipo Milroy. Trata-
se de uma gestante de 21 anos, com idade gestacional de 24 semanas. A
ultrassonografia dos marcadores cromossdmicos e da morfologia no
primeiro e segundo trimestres da gestacdo ndo relatou anormalidades
estruturais. Com 24 semanas, foi realizada ultrassonografia bidimensional,
confirmando linfedema bilateral de membros inferiores. Ao realizar
genealogia de quatro geragdes, ndo ha historia pessoal e familiar de
disturbios circulatérios ou outros problemas de saude. Foi oferecido
aconselhamento genético e a gestante solicitou a interrupgéo voluntaria da
gravidez. A andlise anatomopatolégica confirmou os achados
ultrassonograficos com diagnostico de linfedema congénito bilateral de
membros inferiores do tipo Milroy.

Palavras-Chave: Linfedema congénito; doenga de Milroy; Diagndstico pré-
natal; Aconselhamento genético (Fonte: DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Congenital lymphedema is a rare inherited genetic disorder of the lymphatic
system. It is usually diagnosed in childhood and occasionally in the prenatal
stage. This article aims to present a case with a prenatal diagnosis of
congenital bilateral lower limb lymphedema Milroy type. This is a 21-year-old
pregnant woman, with a gestational age of 24 weeks. Ultrasounds of
chromosomopathies and morphological markers in the first and second
trimesters of pregnancy did not report structural alterations. At 24 weeks, a
two-dimensional ultrasound was performed that confirmed bilateral
lymphedema of the lower limbs. When performing genealogy of four
generations, no personal or family history of circulatory disorders or other
health problems is reported. Genetic counseling was offered and the
surrogate requested voluntary termination of the pregnancy. The
pathological analysis confirmed the ultrasound findings with a diagnosis of
congenital bilateral lymphedema of the lower limbs Milroy type.

Key words: Congenital lymphedema, Milroy disease, Prenatal diagnosis,
Genetic counseling (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCAO

O linfedema é definido como um acumulo
excessivo de liquido linfatico no tecido subcutaneo,
devido a incapacidade do sistema linfatico em
manter a homeostase normal. Pode ser classificada
como primaria ou secundaria. O linfedema primario
resulta de uma anormalidade congénita ou
disfuncdo dos vasos linfaticos, enquanto o
linfedema secundario pode se desenvolver como
resultado da destruicdo ou obstrugao dos canais
linfaticos por outras condi¢cdes patologicas, como
infeccao, trauma ou cancer. (1)

O linfedema primario € uma doenga genética
hereditaria do sistema linfatico. Essas doencas
genéticas podem levar a malformagdes ou
disfungées do sistema linfatico, levando a um
acumulo de liquido intersticial e, portanto, a
formagdo de edema. E mais comum ao nivel
periférico dos membros inferiores, mas
manifestacdes sistémicas como linfangiectasia
intestinal, ascite, quilotérax ou hidropisia fetal
também podem ocorrer. (2,3)

O linfedema primario afeta aproximadamente
1/100.000 pessoas predominantemente do sexo
feminino com menos de 20 anos de idade. A
apresentagao clinica e o grau de acometimento
variam dependendo do gene causador e da
alteragdo genética especifica. E dividida em cinco
categorias: (1) disturbios com mosaicismo soméatico
e anormalidade de crescimento segmentar, (2a)
disturbios sindrémicos, (2b) disturbios com
envolvimento sistémico, (2c) linfedema congénito e
(2d) disturbios que ocorrem apds o primeiro ano de
vida (linfedema de inicio tardio). (4-6)

Poucos casos diagnosticados antes do nascimento
foram relatados na literatura internacional, nenhum
deles em Cuba. (7,8) O objetivo deste artigo é
apresentar um caso com diagndstico pré-natal de
linfedema congénito bilateral de membros
inferiores do tipo Milroy.

DESCRICAO DO CASO

Uma gestante de 21 anos com idade gestacional
corrigida de 24 semanas nasceu pela primeira vez
com avaliagao inicial de risco genético aumentado
devido a exposigcdo a teratdgenos (bebidas
alcodlicas na quinta semana). Nega historia pessoal
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e familiar de disturbios circulatérios ou outros
problemas de saude. Nao consanguinidade.
Ultrassonografias de marcadores cromossémicos e
morfolégicos foram realizadas no primeiro e
segundo trimestres de gestagcao (13, 18 e 21
semanas) que nao relataram alteragdes estruturais.
Ecocardiograma fetal normal, que indica aumento
do volume distal dos membros inferiores.

Com 24 semanas, a ultrassonografia confirmatoria
foi realizada com equipamento bidimensional
Mindray DC7 no Centro Provincial de Genética
Médica de Mayabeque, que relatou configuracao
O0ssea normal, biometria de ossos longos de
membros inferiores simétricos entre os percentis 5
e 50. Ao nivel de ambas as pernas e pés, descreve-
se aumento de volume a custa do tecido celular
subcutaneo, mais acentuado na porcao distal que
nao mapeia o fluxo ao Doppler colorido, compativel
com linfedema congénito bilateral de membros
inferiores (Figura 1). Foi realizado diagnostico
citogenético pré-natal devido a cordocentese, que
foi normal (46, XX).

Figura 1. Ultrassonografia bidimensional do feto
com linfedema bilateral de membros inferiores.
Nota-se aumento de volume as custas do tecido
celular subcutaneo, que é mais acentuado na
porcao distal. A) Ao nivel da perna esquerda. B)
Ao nivel da perna direita e dorso do pé.

Foi realizada genealogia de trés geracdes (Figura
2) e oferecido aconselhamento genético, além de
informagdes sobre o defeito descrito, progndstico e
possiveis complicacbes. A gestante solicitou a
interrupcao voluntaria da gravidez. A interrupgao foi
induzida com prostaglandinas intravaginais,
resultando em feto do sexo feminino pesando 600
gramas. O exame anatomopatolégico confirmou o
diagnostico ultrassonografico (Figura 3).
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Objetivo: Feto do sexo feminino, 24 semanas de idade, com
diagnostico de linfedema congénito de membros inferiores de
Milroy.

Figura 2. Genealogia de Quatro Geragdes

Consentimento informado (escrito e verbal) foi
obtido do casal para publicacdo do caso. Os
principios do Coédigo de Etica da Associacdo
Médica Mundial (Declaracdo de Helsinque) para
experimentos em humanos foram respeitados.

Figura 3. Estudo macroscopico dos membros
inferiores com evidente edema bilateral ao
nivel das pernas e pés
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DISCUSSAO

O linfedema primario pode ser idiopatico ou
associado a uma variedade de sindromes
genéticas. O diagndstico geralmente é clinico,
embora os exames de imagem possam ser um
complemento Util, pois este € o método disponivel
para sua identificacdo na fase pré-natal. (7)

A doenca de Milroy é a forma hereditaria mais
comum de linfedema primario. Essa sindrome é
atribuivel a uma mutacdo autossémica dominante
do gene FLT4 no gene 5935.3 que codifica a
proteina VEGFR-3 (receptor 3 do receptor do fator
de crescimento endotelial vascular). Em humanos,
a doenca de Milroy ndo esta associada a aplasia
linfatica, mas sim a faléncia funcional: um
comprometimento  significativo da absorgao
linfatica inicial que se presume ser atribuivel ao
comprometimento das valvulas da juncédo endotelial
e do transporte linfatico associado a hipoplasia do
vaso. (7-9)

Pacientes com doenga de Milroy apresentam-se no
periodo perinatal com linfedema bilateral nos
membros inferiores, frequentemente associado a
pele "lenhosa" recobrindo os membros inferiores e
veias proeminentes. O linfedema é geralmente
limitado aos pés e tornozelos, com as unhas dos
pés dobradas em forma de "salto de esqui" devido
a doenga do leito ungueal. O diagnoéstico pode ser
suspeitado ja na 122 semana de gestacao, com a
identificacdo ultrassonografica de edema ao nivel
do pé, embora seja raro que o diagnostico seja feito
no pré-natal. (7,8)

O termo "doenca de Milroy" tem sido erroneamente
usado como uma expressao guarda-chuva para
abranger todos 0s casos que apresentam linfedema
presente ao nascimento ou durante o primeiro ano
de vida. A terminologia correta refere-se a uma
forma familiar de linfedema primario caracterizada
por edema dos membros inferiores ao nascimento.
Historicamente, os pacientes necessitavam de um
fendtipo consistente e de uma histéria familiar
positiva para serem diagnosticados com Milroy; no
entanto, mutacdes de novo podem ocorrer em
pacientes sem historia familiar. Portanto, os
critérios diagndsticos para doenca de Milroy agora
incluem casos diagnosticados com linfedema de
membros inferiores com histéria familiar positiva
e/ou mutagao FLT4 documentada. (8)
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Neste caso, ndo havia historia familiar de disturbios
circulatérios. O estudo molecular para descartar a
mutacao de novo do gene FLT4 também nao estava
disponivel. A doencga fenotipicamente compativel
com a doencga de Milroy, mas sem historia familiar
positiva de mutagdo FLT4, é chamada de
"linfedema tipo Milroy". (8)

Em relagdo ao diagndstico diferencial, quando ha
suspeita pré-natal de linfedema congénito nos
membros inferiores do tipo Milroy em feto do sexo
feminino, é importante descartar
fundamentalmente a sindrome de Turner e a
sindrome de Noonan. A primeira foi descartada por
estudo citogenético com resultados normais. A
segunda deveu-se a clinica ultrassonografica e a
analise anatomopatoldgica, onde os sinais cardinais
dessa sindrome ndo foram relatados, como
aumento da translucéncia nucal, derrames pleurais,
higroma cistico e saco linfatico jugular distendido.
Também ndo havia dismorfismos faciais,
cardiopatias congénitas (estenose pulmonar e
cardiomiopatias) ou restricao do crescimento fetal
que levassem a suspeita desse diagnostico. (10-13)

O linfedema é uma condigédo cronica que muitas
vezes € tardia, potencialmente incapacitante e
coloca um fardo de longo prazo na vida do paciente
e de sua familia fisica, social e emocionalmente.
Tem sido relatado que pacientes com linfedema
apresentam excesso de sequelas psicolégicas e
baixos niveis de adaptagéo psicossocial em relagao
a populacdo geral, de modo que a opgéo pela
interrupcao voluntéaria da gravidez determinada
pelo casal foi considerada eticamente aceita. (1,14)

Em conclusdo, para o diagndstico pré-natal do
linfedema congénito dos membros inferiores tipo
Milroy, a fenotipagem ultrassonografica fetal, a
andlise da historia familiar e dos achados
anatomopatolégicos sdo a chave para o
aconselhamento genético personalizado que
permite ao casal tomar a decisao reprodutiva que
considerar mais adequada.
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