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RESUMO

PREVALENCIA DE MALFORMAQ@ES CONGENITAS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL EM MATERNIDADE DE ALTO RISCO

Malformacbes congénitas (MC) ou defeitos congénitos sdo termos utilizados para
definir toda anomalia funcional ou estrutural que ocorra durante o desenvolvimento
do feto, decorrente de fatores originados antes do nascimento, seja genético,
ambiental ou desconhecido. As MC afetam aproximadamente 3% dos recém-
nascidos e causam cerca de 20% das mortes no periodo neonatal, configurando-se
como a segunda causa de mortalidade infantii na maioria dos paises latino-
americanos. Aproximadamente 13% das malformacdes envolvem o sistema nervoso
central (SNC), constituindo-se em um dos defeitos congénitos mais comuns. O
objetivo da pesquisa foi estudar a epidemiologia das MC do SNC em conceptos
nascidos em maternidade de alto risco do nordeste do Brasil, através de estudo
caso-controle realizado entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011, com dados do
Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagbes Congénitas (ECLAMC).
Foram registrados 8.405 nascimentos, com taxa global de malformacbes de 2,2% na
populacdo estudada. Malforma¢cdes do SNC foram diagnosticadas em 61 pacientes
(32,6%), sendo os defeitos de fechamento do tubo neural e a hidrocefalia congénita
as anomalias mais encontradas. Menor idade gestacional (p=0,027), historia prévia
de aborto espontaneo e/ou natimorto (p=0,008), historia familiar de malformado
(p<0,001) e consanguinidade parental (p=0,028) apresentaram associacdo com as
malformacbes do SNC. Idade materna, doencas crbnicas, exposicdo a drogas
teratogénicas, tabagismo, uso de drogas ilicitas e alcool durante a gestacdo séo
fatores reconhecidamente associados as MC, mas que ndo tiveram significancia
estatistica nesta pesquisa. Estudos epidemiolégicos permitem identificar possiveis
fatores associados as MC, provendo subsidios para planejamento de acdes
preventivas e de manejo das gestantes de alto risco, com impacto nos indices de

mortalidade infantil por atuacdo no componente neonatal.

Palavras-chave: defeitos congénitos; sistema nervoso central, defeitos do tubo

neural; epidemiologia; fatores de risco.



XV

ABSTRACT

PREVALENCE OF BIRTH DEFECTS OF THE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM IN HIGH RISK MATERNITY

Congenital malformations (CM) or birth defects are terms used to define all functional
or structural anomalies that occur during fetal development due to factors origineted
by genetic or environmental, and also by unknown causes. The CM affect
approximately 3% of newborns and causes about 20% of deaths in the neonatal
period, being the second cause of mortality in most Latin American countries.
Approximately 13% of malformations involve the central nervous system (CNS),
becoming one of the most common congenital defects. The objective of this research
was to investigate the epidemiology of CNS malformations in fetuses born in high-
risk maternity in the northeastern of Brazil through case-control study conducted
between January of 2010 and December of 2011 using data from the Collaborative
Latin American Study of Congenital Malformations(ECLAMC). 8.405 births were
registered. The rate of malformations was 2,2%. CNS malformations were diagnosed
in 61 patients (32,6%). The most common were neural tube defects and congenital
hydrocephalus. Neurological congenital malformations were associated with lower
gestational age (p = 0.027) , previous history of miscarriage and / or stillbirth (p =
0.008), family history of malformation (p < 0.001) and parental consanguinity (p =
0.028). Gestational age, chronic diseases, exposure to teratogenic drugs, smoking,
use of illicit drugs and alcohol during pregnancy are factors usually associated with
CM, but not statistically significant in this study. Epidemiological studies can identify
possible factors associated with the genesis of the CM, providing subsidies for
planning preventive actions and management of high risk pregnancies, aiming to

reduce the infant mortality rates by intervention in neonatal component.

Key Words: birth defects; central nervous system; neural tube defects;

epidemiology; risk factors.



XVi

APRESENTACAO

A presente dissertacao intitulada "Malformagdes Congénitas do Sistema
Nervoso Central em Maternidade de Alto Risco"”, apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em Saude e Ambiente da Universidade Tiradentes - UNIT se insere
na Linha de Pesquisa "Ambiente, Desenvolvimento e Saude", area de atuacgdo

"Promocao de Satde e Qualidade de Vida"".

Esta pesquisa € composta por cinco partes:

e Introdugéo, contextualizando o estudo;

e Fundamentacdo Teoérica, onde sdo abordados o0s temas conceitos,
classificacdo e epidemiologia das Malformacdes Congénitas do Sistema
Nervoso Central; embriologia do Sistema Nervoso Central; etiologia e
diagnostico das Malformacbes Congénitas do Sistema Nervoso Central,

acoes preventivas;
e Método, que trata de todo o delineamento do estudo;
e Artigo, resultante do desenvolvimento do estudo;

e Conclusdo, com as expectativas de contribuicdo deste trabalho.

!Linha de Pesquisa do Mestrado em Satde e Ambiente da Universidade Tiradentes -
UNIT, do site: http://ww3.unit.br/mestrados/saude_ambiente/pesquisa/linha-1-

ambiente-desenvolvimento-e-saude/
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), defeitos
congénitos, malformacdes congénitas (MC) e anomalias congénitas sdo termos
utilizados para definir toda anomalia funcional ou estrutural que ocorra durante o
desenvolvimento do feto, decorrente de fatores originados antes do nascimento, seja
genético, ambiental ou desconhecido, ainda que o defeito ndo seja aparente no
recém-nascido (RN) e sé venha manifestar-se mais tardiamente (HOROVITZ;
LLERENA JR; MATTOS, 2005). Tais malforma¢des podem ser Unicas ou mdltiplas,
com maior ou menor significado clinico, e ocorrem em aproximadamente 2 a 3% dos
nascidos vivos, sendo que este numero dobra ao final do primeiro ano de vida, em
virtude das malformacdes que sdo diagnosticadas ap6s o nascimento (LEAO;
AGUIAR, 2010).

As MC, em especial aguelas que envolvem o sistema nervoso central (SNC),
contribuem de forma expressiva com os indices de morbimortalidade na faixa etaria
pediatrica. Atualmente as MC s&o a principal causa de mortalidade infantil nos
paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos, o coeficiente de mortalidade infantil
(CMI) em 2011 foi de 6.05 Obitos para cada 1000 nascimentos, sendo que as MC,
deformidades e anomalias cromossdmicas contribuiram com 20.8% das causas
(HAMILTON et al., 2013). No Brasil, desde 2001, as MC tornaram-se a segunda
causa de mortalidade infantil (LEAO; AGUIAR, 2010).

A etiologia de cerca de 70% das MC permanecem desconhecidas
(WLODARCZYZ et al., 2011). A realizacdo de estudos epidemiolégicos e
experimentais em animais, realizados ao longo das ultimas décadas, tem sugerido
gue a interacdo entre fatores genéticos e ambientais seja possivelmente a base da
etiologia de tais defeitos (ZHU, KARTIKO, FINNELL, 2009).

O impacto causado pelo nascimento de um concepto malformado ndo se
restringe apenas a morbimortalidade. Os defeitos congénitos sao responsaveis pela
perda de uma alta proporcdo de anos potenciais de vida, inUmeras internacdes
hospitalares e custos médicos altos, acrescendo a esse balanco as repercussées
psicossociais que envolvem toda a familia (HOROVITZ; LLERENA JR; MATTOS,
2005; LUQUETTI; KOIFMAN, 2011).
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No Brasil, dados a respeito da ocorréncia de MC em neonatos aparecem de
maneira fragmentada ou subnotificados. A existéncia de um banco de dados em
maternidade de alto risco em Sergipe, juntamente ao trabalho desenvolvido pelo
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes Congénitas (ECLAMC),
vem permitir a realizagéo do trabalho proposto. Deve ser ressaltado que em Sergipe
ndo ha disponivel um programa especifico de vigilancia epidemioldgica para as MC,
bem como nao se conhece até o presente momento algum tipo de estudo que trate
especificamente sobre as MC do SNC. Considera-se, ainda, que consiste num tema
relevante a salde publica, em especial na area materno-infantil, sendo possivel a

implementacédo de estratégias para a prevencao da ocorréncia de tais anomalias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Estudar a epidemiologia das malformac¢des congénitas do Sistema Nervoso
Central em maternidade de alto risco do Estado de Sergipe, no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Elencar os tipos de MC do SNC presentes no grupo de estudo;

e Descrever as variaveis sociodemograficas relacionadas as maes e aos pais
dos RNs portadores de malformagdes neurolégicas e dos respectivos

controles;

e Caracterizar as condicdbes da gestacdo e do parto dos conceptos

malformados e dos controles;

e Verificar a associacdo entre fatores sociodemograficos e genéticos, bem

como entre as condi¢des da gestacao e do parto a presenca de MC do SNC;
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3 CAPITULO | - FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 CONCEITOS

7

A conceituacao do termo "Malformacao" € imprescindivel quando se pretende
avaliar sua incidéncia em um determinado servico de saude ou populagédo. Entende-
se malformacdo como defeito de um 6rgdo ou regido do corpo resultante de um
processo anormal do desenvolvimento, podendo ser anatomico, estrutural ou
funcional (HERRERA, 2004).

A OPAS define as MC como toda anomalia funcional ou estrutural do
desenvolvimento do feto, decorrente de fator originado antes do nascimento, seja
genético, ambiental ou desconhecido, ainda que o defeito ndo seja aparente no RN
e sO se manifeste mais tardiamente (HOROVITZ; LLERENA JR; MATTOS, 2005).

Merks (2003) classifica a natureza das anomalias de acordo com 0s erros

ocorridos na morfogénese:

= Malformacdo: € um defeito morfologico de um o6rgédo, de parte deste ou de

regido maior do corpo, resultante de alteracdes na organogénese.

* |Interrupcdo: também chamado de ruptura, € um defeito estrutural de um
orgao ou regido maior do corpo, resultante de fatores externos de origens

diversas, tais como mecéanica, vascular, infecciosa.

= Deformacéo: consiste num defeito na forma ou na posicao de parte do corpo,
causado por forca mecanica que atua por periodo prolongado, e em qualquer

momento da gestacéao, resultante de fatores maternos ou fetais.

= Displasia: é resultante de alteracdo na histogénese de determinado tipo de
tecido. Desse modo, o defeito envolve todos os sitios anatdmicos onde o
tecido esta presente e, caso o tecido continue a crescer, 0s sintomas clinicos

decorrentes da displasia podem persistir ou piorar.

As bridas amnidticas sobre os tecidos em desenvolvimento e as infeccfes
congénitas exemplificam a interrupcdo. A causa mais frequentemente envolvida no

processo de deformacdo € a constricdo uterina, podendo causar 0 pé torto

congénito, luxacdo congénita do quadril, craniossinostose. A acondroplasia, a
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sindrome de Marfan, a neurofibromatose e a osteogénese imperfeita sdo patologias
resultantes do processo de displasia (LEAO; AGUIAR, 2010).

3.1.1 Anomalias maiores e menores

Sao consideradas anomalias maiores aquelas que prejudicam
significantemente a funcéo organica ou a expectativa de vida do paciente, trazendo
importantes consequéncias médicas e/ou cirdrgicas, enquanto as anomalias
menores sdo aquelas nas quais pode haver ou ndo a necessidade de tratamento,
contudo sem consequéncias permanentes (CALIL; KREBS, 2011). Estas séo
importantes na medida em que podem contribuir para o reconhecimento de padrdes
de anomalias caracteristicos de determinadas sindromes, em especial quando h&a
presenca de trés ou mais anomalias menores (MERKS, 2003).

Todas as malformacbes do SNC sdo classificadas como maiores.
Hemangiomas, artéria umbilical Gnica, apéndices cutaneos sdo algumas das MC
consideradas menores (ECLAMC, 2010).

3.1.2 Anomalias Unicas e multiplas

Um aspecto importante na avaliagdo morfolégica de um concepto malformado
consiste na determinacdo da MC como Unica ou multipla. As anomalias Unicas séo
mais comuns que as multiplas e estdo presentes em cerca de 3 a 4% dos recém-
nascidos vivos. Quando a crianca apresenta anomalias mdultiplas, é necessario
investigar se as diversas anomalias podem ser explicadas por uma anomalia Unica e
inicial ou se foram decorrentes de fendmenos embriolégicos distintos (LEAO;
AGUIAR, 2010).

Desse modo, RNs com MC associadas podem ser classificados entre aqueles
com condicdes reconheciveis (cromossémicas ou ndo cromossémicas) e aqueles
sem condicBes reconheciveis (STOLL et al., 2011). A Sindrome de Meckel-Gruber
representa uma malformacdo letal autossdmica recessiva que cursa com
malformacgBes multiplas caracterizadas por encefalocele occipital, rins policisticos e
polidactilia bilateral pés-axial (BOLINENI; NAGAMUTHU; NEELALA, 2013).

Stoll et al. (2011), avaliando mais de 400 mil nascimentos em um periodo de

30 anos, encontraram uma prevaléncia de Defeitos do Fechamento do Tubo Neural
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(DFTN) de 10,9 para cada 10.000 nascimentos. Dentre os conceptos com DFTN,
20,4% tiveram outras malformacdes associadas, sendo as fissuras labiopalatinas, as
malformacdes musculoesqueléticas, cardiovasculares e renais as mais comumente
encontradas. Esses achados enfatizam a necessidade de uma ampla investigagéo
diagnostica em criangas com DFTN.

3.2 CLASSIFICACAO DAS MALFORMACOES CONGENITAS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

A Classificagdo Internacional de Doencas - CID 10 - classifica as MC,
deformidades e anomalias cromossémicas de acordo com o sistema fisiolégico
acometido: Sistema Nervoso; Sistema Circulatério; Sistema Digestivo; Sistema
Respiratério; Sistema Genitourinario; Sistema Osteomuscular; Malformagdes de
cabeca, face e pescoco; aléem das MC nao classificadas em outra parte e anomalias
cromossOmicas (CID 10, 1994).

Waggoner e Dobyns (2006) propuseram uma abordagem abrangente para a
classificacdo das MC do SNC, com base na sequéncia do desenvolvimento cerebral,

conforme o quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo das Anomalias do SNC de acordo com a sequéncia do

desenvolvimento cerebral

Defeitos do Tubo Neural

1.Defeitos do fechamento do tubo neural
Anencefalia

Craniorraquisquise

Mielomeningocele

Malformacéo de Chiari Il

Espinha Bifida Oculta

Sindrome da Medula Presa

2.Defeitos estruturais do tubo neural
Malformacéo de Chiari |
Encefaloceles

Iniencefalia

Defeitos na Organogénese




UNIVERSIDADE TIRADENTES
DISSERTAGAO - MESTRADO EM SAUDE E AMBIENTE - ROSEANE LIMA SANTOS PORTO

1. Malformacgdes do Prosencéfalo
Holoprosencefalia (alobar, semilobar, lobar)
Fusao inter-hemisférica central (sintelencefalia)
Arrinencefalia

Agenesia do Corpo Caloso

Lipoma do Corpo Caloso

Auséncia do Septo Pelucido

Displasia do Septo Optico

Agenesia Pituitaria

2. Malformag6es do Mesencéfalo e do Rombencéfalo
Brainstem-vermis malformation decussation (sinal do dente molar)
Rombencefalossinapse

Dandy-Walker

Hipoplasia Cerebelar (hemisférios, com ou sem hipoplasia do vermis)
Hipoplasia do Vermis Cerebelar

Hipoplasia do Tronco Cerebral

Hipoplasia da Ponte do Cerebelo

Malformacdes do Desenvolvimento Cortical
1.Malformac¢Bes com proliferacdo anormal
Malformac&o com diminuicdo da proliferacéo
Microcefalia (Microcefalia Priméria ou Vera)
Microcefalia com padréo giral simplificado
Microlissencefalia

MalformagBes com aumento da proliferagcéo e displasia
Megalencefalia

Hemimegalencefalia

Displasia cortical focal com células em baldo

2.Malformacgdes com defeito de migracdo neuronal
2.1Lisencefalias

Lisencefalia classica com heterotopia da banda subcortical
Lisencefalia com agenesia do corpo caloso

Lisencefalia com hipoplasia cerebelar

Lisencefalia tipo 2 (Cobblestone Dysplasia)

2.2Heterotopias

Heterotopia focal subependimal
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Heterotopia periventricular bilateral nodular
Heterotopia periventricular bilateral laminar

Heterotopia subcortical focal

3.Malformacdes da Organizacdo Cortical
Polimicrogiria difusa bilateral
Polimicrogiria frontal bilateral
Polimicrogiria perisylviana bilateral
Polimicrogiria parieto-occiptal bilateral

Polimicrogiria meso-occiptal bilateral

Esquizencefalia

Fonte: WAGGONER; DOBYNS (2006)

Roessmann (1995) classifica as MC relacionadas ao SNC de acordo com o

desenvolvimento embrionario:

= Defeitos do Fechamento do Tubo Neural (DFTN): anencefalia, grupo das
mieloencefaloceles — encefalocele, mielomeningocele, meningocele e espinha

bifida — e inencefalia.

= Defeitos da Vesicula Prosencefalica (DVPE): holoprosencefalia, agenesia do

corpo caloso ou do septo pellcido e arrinencefalia.

= Malformacdes do tronco e cerebelo (MTC): malformacfes de Arnold Chiari e
Dandy-Walker.

= Falhas na Neurogénese (FN): macrocefalia, microcefalia e micropoligiria.

= Hidrocefalia Congénita (HC): resultante da estenose congénita do aqueduto

de Sylvius ou de causa indeterminada.

Os DFTN sao um grupo de anomalias congénitas caracterizadas por defeitos
nas estruturas da linha média dorsal, incluindo o tecido neural, musculo, osso e/ou a
pele (ACOSTA; GUPTA, 2006). Este grupo apresenta uma incidéncia mundial entre
1,0 e 10,0 casos por mil nascimentos, sendo que a maioria pode ser categorizada
como anencefalia (Qquando a falha no fechamento ocorre na regido encefalica) ou
como espinha bifida (se a falha de fechamento esta presente na coluna vertebral)
(AU; ASHLEY-KOCH; NORTHRUP, 2010). A espinha bifida pode se apresentar



25
UNIVERSIDADE TIRADENTES
DISSERTAGAO - MESTRADO EM SAUDE E AMBIENTE - ROSEANE LIMA SANTOS PORTO

como espinha bifida oculta, meningocele e mielomeningocele (BRONSTEEN;
COMSTOCK, 2000).

Na anencefalia hd auséncia total ou parcial do encéfalo e da calota craniana,
enquanto na espinha bifida oculta ha uma falha de fusdo de um ou mais arcos
vertebrais posteriores, sem protrusédo de meninges ou de tecido nervoso
(BRONSTEEN; COMSTOCK, 2000). A mielomeningocele pode ser definida como
uma protrusdo da medula espinhal e das meninges através de um defeito nos arcos
vertebrais, com exposicdo do tecido nervoso ao ambiente intrauterino (ADZICK,
2010).

A encefalocele também faz parte do espectro dos DFTN e consiste huma
herniacdo através de falhas Osseas, cujo conteddo pode incluir liquido
cefalorraquidiano, estruturas meningeas ou tecido cerebral, sendo geralmente
coberta por pele integra e, em cerca de 75% dos casos, esta localizada na regiéo
occipital (KIYMAZ et al., 2010).

A gravidade clinica dos DFTN é bastante variavel, sendo letal antes ou logo
apos o0 nascimento, nos casos de anencefalia. Na espinha bifida aberta, cuja forma
mais comum € a mielomeningocele, podem ocorrer diferentes graus de disfuncéo
neurolégica na dependéncia do nivel da lesédo. Hidrocefalia, deformidades
vertebrais, malformacdes genitourinarias e gastrointestinais podem estar associadas
(COPP, 2006).

A holoprosencefalia consiste numa malformacdo da continuidade dos
hemisférios cerebrais direito e esquerdo, em toda a totalidade ou parte da linha
média, podendo ter diferentes fendtipos, na dependéncia de uma penetrancia
incompleta. Na sua forma classica, estd associada a alteracdes faciais, tais como
hipotelorismo com probdscida ou 6rbita nasal Unica, ciclopia, fissura labiopalatina,
incisivo central Unico. Na holoprosencefalia alobar, o prosencéfalo ndo se divide nos
hemisférios direito e esquerdo, resultando na auséncia da fissura interhemisférica,
ventriculo Unico e talamo e ganglios basais indivisiveis. Na semilobar, a fissura
interhemisférica esta presente posteriormente, porém ha contiguidade entre os lobos

frontal e parietal, bem como entre o tadlamo e ganglios basais. Quando grande parte
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dos hemisférios sdo separados, a holoprosencefalia é denominada de lobar (CALIL;
KREBS, 2011; WAGGONER; DOBYNS, 2006).

A agenesia do corpo caloso consiste numa das malformacdes cerebrais mais
comuns, sendo caracterizada pela auséncia completa do corpo caloso, podendo
haver também agenesia parcial ou hipoplasia. Malforma¢bes cerebrais como
hidrocefalia, malformacédo de Dandy-Walker ou polimicrogiria podem associar-se a
agenesia do corpo caloso (WAGGONER; DOBYNS, 2006).

As malformacdes de Chiari 1, 2 e 3 representam diferentes graus de
herniacdo do contetdo da fossa posterior no canal cervical, enquanto a malformacéo
de Chiari 4 consiste em uma hipoplasia do cerebelo. A malformacado de Chiari 1 é a
mais comum, sendo caracterizada por um deslocamento das amigdalas cerebelares
através do forame magno. No Chiari 2 ha herniacdo das amigdalas e vermis
cerebelares, de parte do quarto ventriculo e da porcéao inferior da medula oblonga
para dentro do canal vertebral, estando associado em quase 100% dos casos a
disrafismos da coluna vertebral - mielomeningocele e mielocele. A malformacéao de
Chiari 3 € uma condicéo relativamente rara, com alta taxa de mortalidade precoce,
caracterizada por uma herniacdo do cerebelo e do tronco cerebral em uma

mielomeningocele cervical alta (CHIAPPARINI et al., 2011).

A malformacdo de Dandy-Walker caracteriza-se pelo alargamento da fossa
posterior, hipoplasia do vermis e hemisférios cerebelares e dilatacdo cistica do
guarto ventriculo. A hidrocefalia estd presente em 80% dos casos e outras
malformacbes também podem estar associadas, tais como encefalocele occipital,

agenesia do corpo caloso, esquizencefalia (SPENNATO et al., 2011).

Microcefalia é definida como perimetro cefalico menor que dois desvios
padrdo abaixo da média e pode resultar de diferentes disturbios cerebrais, tais como
malformac@es, distirbios metabdlicos, injuria hipéxico-isquémica (WAGGONER,;
DOBYNS, 2006). A microcefalia vera ocorre quando as estruturas cerebrais séo
normais, podendo ser resultante de uma reducdo do numero de células neuronais
gue se submeteram a divisdo dentro da zona ventricular do tubo neural, com inicio
precoce da diferenciacdo neuronal (COPP, 2006). Na macrocefalia ocorre o

aumento de uma parte ou da totalidade do cérebro, possivelmente como resultado
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de uma reducédo da apoptose durante a neurogénese (COPP, 2006). A micropoligiria
€ uma malformacédo cerebral heterogénea, caracterizada por varios giros pequenos
separados por sulcos rasos, com uma cortex espessa e ventriculos alargados,
podendo ser decorrente de infeccdo por citomegalovirus (WAGGONER; DOBYNS,
2006).

A HC caracteriza-se por um distarbio da circulagéo liqudrica, com acumulo
intraventricular do liquido cefalorraquidiano, resultando em dilatacdo ventricular
progressiva, primaria (congénita) ou secundaria (adquirida), decorrente de
hemorragia intracraniana, tumores cerebrais no periodo fetal e infeccdes
(YAMASAKI et al., 2012). Clinicamente pode apresentar-se isolada ou associada a
outros defeitos congénitos, como os DFTN e algumas sindromes dismorficas
(CAVALCANTI, SALOMAO, 2003).

3.3 EMBRIOLOGIA

A neurulacdo é definida como a formacdo do tubo neural, sendo este o
processo que conduz ao desenvolvimento do cérebro e da medula espinhal. No
embrido, a neurulacdo é visivel quando a primeira placa neural plana, que é
composto de ectoderma, dobra ao longo da linha média dorsal no sulco neural, 0
gue ocorre por volta da terceira semana embrionaria. Esse processo € seguido por
fusdo das arestas do sulco, o que resulta num tubo fechado, que é entéo coberto por
uma camada de ectoderma cutaneo (ACOSTA; GUPTA, 2006). Nessa fase, por volta
da sexta semana embrionaria, o embrido ja se torna visivel através de métodos de
imagem, porém ainda é muito pequeno (cinco milimetros) para qualquer estudo
especifico (FARIA; PETTERSEN, 2010).

O processo de neurulacdo ocorre em duas etapas sobrepostas, designado
como primario e secundario. Na neurulacédo primaria ha a formac¢do do tubo neural
da regido lombar alta até a regido craniana (24 a 28 dias apO0s concepcao).
Anormalidades em pontos especificos durante a neurulagdo primaria leva a varias
formas de disrafismo, como mielomeningocele, lipomielomeningocele, cistos
epiderméides. A por¢cdo mais caudal do tubo neural é formado no processo
neurulacdo secundaria, que ocorre entre 28 a 48 dias ap0s a concepcéo e em duas
etapas: canalizacéo e regressao (ACOSTA; GUPTA, 2006).
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O tubo neural é preenchido por liquido e sua expansdo e a formacgédo das
vesiculas cerebrais podem ser observadas a partir de sete semanas de gestacao
(embrido de onze milimetros). Neste periodo, o pélo cefélico do tubo neural j& exibe
trés dilatacBes, correspondentes as vesiculas encefélicas priméarias - prosencéfalo,
mesencéfalo e rombencéfalo. Posteriormente, na quarta semana de gestacdo, o
prosencéfalo originard o telencéfalo e o diencéfalo, e, na semana gestacional
seguinte, o rombencéfalo constituirh o metencéfalo e o mielencéfalo (LANGMAN,
1985).

O terceiro ventriculo origina-se da cavidade do diencéfalo (LANGMAN, 1985).
A divisdo do telencéfalo em dois hemisférios cerebrais leva a formacdo dos
ventriculos laterais. A partir da nona semana 0s ventriculos laterais preenchidos pelo
plexo coroide ja podem ser visualizados e malformacdes da divisdo do prosencéfalo
(holoprosencefalia) podem ser diagnosticadas. Nesta idade, a coluna vertebral ja
pode ser completamente observada da regido cervical a sacral. A calcificacdo da
calota craniana inicia-se em pontos isolados na décima semana e por volta da
décima segunda esta completa em todo o contorno do cranio (FARIA; PETTERSEN,
2010).

O mielencéfalo dara origem a medula oblonga, enquanto que o metencéfalo
ira formar dois componentes, o cerebelo e a ponte, sendo esta Ultima a via de
conexao entre o cortex cerebral e a medula espinhal e entre os cortices cerebral e
cerebelar (LANGMAN, 1985). O cerebelo ja pode ser visualizado a partir de onze
semanas, mas somente a partir da décima terceira semana seu estudo pode ser
feito com maior nitidez. Com dezesseis semanas, o0 crescimento do vérmis cerebelar
progride e ocorre o estreitamento dessa comunicacédo, dando origem ao forame de
Magendie (FARIA; PETTERSEN, 2010).

O mesencéfalo, vesicula encefalica mais primitiva, também € a que sofre
menos alteracdes. A cavidade do mesencéfalo estreita-se, formando o aqueduto de
Sylvius, canal que comunica 0 terceiro e quarto ventriculos. Além disso,
neuroblastos presentes nas placas alares do mesencéfalo migram para o teto,
formando quatro grandes grupos de neurbnios pareados - coliculos superior e
inferior (MOORE; PERSAUDE, 2008). O coliculo anterior funciona como centro de
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reflexos visuais somaticos, enquanto que o posterior, como centro de reflexos
auditivos (LANGMAN, 1985).

O corpo caloso e as estruturas anexas podem ser observados a partir de
catorze semanas, no entanto, s6 entre a décima oitava e a décima nona semana
irdo completar a sua formacao. Nos casos de agenesia do corpo caloso, a artéria
pericalosa est4 ausente ou ndo segue o seu curso normal (FARIA; PETTERSEN,
2010).

Até vinte semanas de gestacdo a superficie cerebral é praticamente lisa,
sendo que apenas alguns sulcos podem ser observados. Entretanto, com o
crescimento, formam-se 0s sulcos e giros que permitem um aumento consideravel
da area de superficie do cortex cerebral, sem, contudo, requerer um grande
aumento no tamanho do cranio (MOORE; PERSAUDE, 2008).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

As MC afetam aproximadamente 3% dos RNs, sendo que este niumero dobra
ao fim do primeiro ano de vida em virtude das anomalias que séo diagnosticadas
apés o nascimento (LEAO; AGUIAR, 2010). Nos Estados Unidos, as MC,
deformidades e anomalias cromossOGmicas constituem-se a principal causa de
mortalidade infantil h4 mais de 20 anos e, em 2011, contribuiu com 20,8% destes
obitos (HAMILTON et al., 2013; PACHAJOA et al., 2011). Na Europa, a prevaléncia
total de anomalias congénitas maiores entre os anos de 2003 e 2007 foi de 23,9 por
mil nascimentos, sendo que 80% foram de nascidos vivos, 2,0% de natimortos ou
mortes fetais com menos de 20 semanas de gestacdo e 17,6% de abortamentos
apos o diagnéstico pré-natal da MC (DOLK; LOANE; GARNE, 2010).

As MC compdem a segunda principal causa de 6bito em criancas menores de
um ano de idade na maioria dos paises latino-americanos desde 2000. No Chile,
apesar da queda significativa nos indices de mortalidade infantil, a mortalidade por
MC manteve-se estavel e 35% das criancas que morrem no primeiro ano de vida
resultam de tais anomalias (HERRERA, 2004). Na Colémbia, a prevaléncia dos
defeitos congénitos em diferentes cidades é estimada entre 2,18 e 3,2 para cada
100 nascimentos (PACHAJOA et al., 2011).
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No Brasil, em virtude da implementacao de politicas publicas de saude, houve
mudancas no perfil da mortalidade infantil desde a década de 90, com reducéo
proporcional das causas infecciosas e parasitarias, bem como das causas
respiratérias, passando a mortalidade neonatal, especialmente por causas perinatais
e por malformagBes congénitas, a configurar-se como principal contribuinte para o
CMI (SANTOS et al., 2010). Em um estudo realizado por Herrera e Cifuentes (2011)
envolvendo nove paises do continente sul americano, a taxa global de malformacéao
variou de 1,4% no Equador até 4,2% no Brasil, sendo este pais, juntamente com o
Chile, agueles que apresentaram as maiores taxas de malformados, tanto entre os

nascidos vivos como entre os natimortos.

As MC do SNC sédo de grande importancia, tanto pela sua expressiva
incidéncia, como também pela sua contribuicdo como causa de morbimortalidade na
faixa etaria pediatrica. Aproximadamente 13% das malformacdes envolvem o SNC,
constituindo-se em um dos defeitos congénitos mais comuns, apos as cardiopatias
congénitas (NORONHA et al., 2000; WLODARCZYZ et al., 2011; ZHU, KARTIKO,
FINNELL, 2009).

Na Europa, os defeitos cardiacos sdo os mais frequentes do subgrupo das
MC nao cromossoémicas, seguidos por defeitos nos membros, anomalias do sistema
urinario e os defeitos do sistema nervoso, este contribuindo com 2,3 casos para
cada mil nascimentos (DOLK; LOANE; GARNE, 2010).

No Brasil, os dados do DATASUS mostram que as malformacdes do sistema
osteomuscular, seguidas pelas do sistema nervoso, sdo as mais frequentes
(BRASIL, 2011a), porém esse perfil pode variar. Costa, Gama e Leal (2006), em
estudo realizado no Rio de Janeiro, encontraram uma prevaléncia de 1,7% de MC
ao nascimento, sendo que aquelas relacionadas ao DFTN foram as mais frequentes.
Pimenta, Calil e Krebs (2010) observaram que 6% dos RNs vivos, nascidos entre
julho de 2007 e julho de 2008 em maternidade da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo (FMUSP), eram portadores de alguma MC, as

neurolégicas como as mais frequentes (33,3% dos casos).

A incidéncia mundial dos DFTN varia de 1,0 a 10,0 casos por 1.000

nascimentos, com frequéncias similares entre as suas duas maiores categorias:
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anencefalia e espinha bifida (AU; ASHLEY-KOCH; NORTHRUP, 2010). Apesar do
decréscimo importante no niumero de casos apés a implementacdo da fortificacéo
das farinhas de trigo e da suplementacdo de &cido félico em mulheres em idade
fértil, os DTNs ainda constituem-se na mais importante malformacdo do SNC
(CORTES et al., 2012; ZHU, KARTIKO, FINNELL, 2009).

A HC, malformacdo geralmente diagnosticada no pré-natal, tem prevaléncia
global relatada de 4,65 casos por 10.000 nascimentos, estando frequentemente
associada a outras malformagdes maiores e anomalias cromossdmicas (GARNE et
al., 2010). No Brasil, a literatura descreve taxas de 22,3 casos por 10.000
nascimentos, as quais sao significantemente superiores as encontradas em outros
paises latino-americanos (HERRERA; CIFUENTES, 2011).

3.5 ETIOLOGIA

As MC do SNC, assim como os demais defeitos congénitos, geralmente
decorrem de uma combinacao de fatores genéticos e ambientais (ZHU, KARTIKO,
FINNELL, 2009). Segundo Kalter e Warkany (1983), as causas genéticas parecem
ser responsaveis por 15 a 20% desses defeitos, os fatores ambientais sao
reconhecidamente responsaveis por 7% dos casos, a etiologia multifatorial abrange
20% dos casos, porém, em mais de 50% dos casos a causa permanece

desconhecida.
3.5.1 Causas Genéticas

O ser humano possui diferentes genes no interior de suas células e pode
haver alteracdes nesses genes, de forma isolada ou em um conjunto deles,

classificando-se em:
3.5.1.1 Disturbios Cromossdmicos

Podem decorrer da auséncia de cromossomos inteiros ou de apenas
segmentos deles, duplicacdo de segmentos, troca de segmentos, entre outros tipos
de alteragcdes (CARAKUSHANSKY, 2001a). Os disturbios cromossémicos séao
bastante comuns, afetando cerca de 7 por 1.000 nascidos vivos, sendo também
causa de metade dos abortamentos espontaneos ocorridos no primeiro trimestre
(THOMPSON; McINNES; WILLARD,1993).
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Algumas cromossomopatias tém em seu quadro clinico diversas alteragdes
no SNC. A Sindrome de Edwards, também denominada de Trissomia do 18,
representa a segunda trissomia mais frequente em seres humanos. O quadro clinico
€ amplo, com retardo do crescimento intra-uterino, alteracdes de cranio, face, térax e
abdbmen, alteragbes de extremidades, com maos caracteristicamente fechadas e
com sobreposicdo do 2° sobre o 3° e do 5° sobre o 4° quirodactilo e pés com o
calcaneo proeminente, além de malformacBes cardiovasculares, do trato
gastrointestinal, urogenital (ROSA et al.,, 2013a; SUGAYAMA; KIM, 2001). As
malformacgdes do SNC séo encontradas em 30% dos casos e incluem hipoplasia do
cerebelo, heterotopias de células granulares da substancia branca cerebelar e
anomalias do corpo caloso (SUGAYAMA; KIM, 2001). Rosa et al. (2013b) avaliaram
a associacao da trissomia do 18 e DFTN em um coorte de 50 pacientes ao longo de
33 anos, e nessa analise encontraram uma frequéncia mais elevada desta
malformacdo em relacdo a populacdo em geral, sugerindo que se faca parte do
espectro clinico da Sindrome de Edwards.

A Sindrome de Patau ou Trissomia 13 também apresenta malformacdes
neurolégicas em seu espectro clinico. Em cerca de 70% dos casos observa-se
holoprosencefalia, estando frequentemente associada a arrinencefalia (SUGAYAMA,;
KIM, 2001). A triade caracteristica da sindrome consiste na presenca de
microftalmia, labio leporino, fenda palatina e polidactilia, ocorrendo, igualmente,
malformacgBes craniofaciais, como microcefalia, renais, urogenitais, cardiacas,
gastrintestinais e de extremidades (PETRY et al, 2013; SUGAYAMA; KIM, 2001).

3.5.1.2 Disturbios Monogénicos

Os distarbios monogénicos sdo originados por alteracdo de genes isolados e
se transmitem através dos principios classicos da heranca mendeliana
(CARAKUSHANSKY, 2001a).

Um dos distarbios monogénicos mais comuns na infancia € a
Neurofiboromatose tipo | (NF1), ou doenca de von Recklinghausen, caracterizada
pela presenca de manchas café-com-leite, efélides e neurofibromas. As alteracbes
do SNC envolvem uma arquitetura cortical desordenada, com orientacdo aleatoria

dos neurdnios, neurdnios heterotopicos focais, proliferacdo de células gliais e
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hiperplasia da gliose. Macrocefalia € outra caracteristica comum em criangas com
NF 1 (GUTMANN et al., 2012).

3.5.1.3 Disturbios Mitocondriais

Sao originados por uma alteracdo no pequeno cromossomo mitocondrial,
localizado no citoplasma. A heranca dos genes mitocondriais decorre de
transmissao estritamente materna, porque a mitocbndria é transmitida de uma
geracao a outra somente através dos Ovulos maternos, onde se encontram em

abundancia (CARAKUSHANSKY, 2001b).
3.5.2 Causas Ambientais

Os agentes teratogénicos podem ser definidos como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a
vida embrionaria ou fetal, produz alteracéo na estrutura ou funcdo da descendéncia,
podendo ter como resultado ndo s6 a MC, mas também abortamento, retardo de
crescimento intrauterino, ou deficiéncia mental (DICK, 1989). Cada agente
teratogénico tem seu mecanismo patogénico especifico e sua acdo também
depende de alguns fatores, tais como a época em que a gestante foi exposta e o
consequente estagio do desenvolvimento em que o concepto se encontrava, 0
genotipo materno-fetal e a relacdo dose-efeito (TORALLES et al., 2009). O periodo
mais critico para a acdo de um agente teratogénico ocorre quando a divisao celular,
diferenciacdo e morfogénese estdo em seu ponto maximo (THOMPSON; McINNES;
WILLARD,1993).

Os teratdgenos envolvidos podem ser:
3.5.2.1 Substancias Quimicas

Diversas substancias quimicas, incluindo farmacos e drogas de uso social e

ilicitas, possuem risco teratogénico em humanos.

A talidomida constituiu-se no primeiro medicamento com evidéncia de
teratogenicidade em seres humanos. Com suas diversas indicacdes terapéuticas a
época do seu lancamento, chegou a ser descrita como o melhor medicamento

antiemético para gestantes e lactantes. As malformacfes maiores da embriopatia
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por talidomida incluem focomelia ou amelia, defeitos cardiacos congénitos, atresia
duodenal, anotia ou outras malformacdes da orelha. A partir do reconhecimento dos
efeitos teratogénicos da talidomida, iniciou-se uma nova era para os estudos de
teratologia experimental. Além disto, houve mudancas na legislacdo, objetivando
uma regulacdo mais eficaz dos medicamentos. A partir dai, muitos paises
comecaram a desenvolver sistemas nacionais ou regionais para monitorar a
ocorréncia de defeitos congénitos (BORGES; GUERRA; AARESTRUP, 2005;
LANCASTER, 2011).

Atualmente, a talidomida é produzida no Brasil somente por um laboratério,
sob supervisdo do Ministério da Saude, sendo anualmente distribuidos cerca de 4
milhdes de comprimidos, em geral para o tratamento do eritema nodoso da
hanseniase. Apesar de, no periodo de 2000 a 2008, terem sido identificados 109
casos do fenotipo da embriopatia por talidomida em 352.037 nascimentos, apenas a
partir de 2011 uma legislacdo mais rigorosa foi implantada para a dispensacao desta
droga (VIANNA et al., 2011).

No quadro 2 sdo descritas diferentes substancias quimicas com acao

teratogénica.

Quadro 2. Agentes quimicos teratogénicos

Acido Valpréico Fenitoina
Antiinflamatérios ndo-esterdidais Hormonios Androgénicos
Alguilantes (ciclofosfamida, bussulfan) Isotretinoina, Etretinato
Anticoagulantes cumarinicos Litio

Aminopterina, metotrexate Mercurio Organico
Bifenis policlorinados Misoprostol

Captopril, enalapril Metimazol
Carbamazepina Propiltiouracil

Chumbo Talidomida

Cocaina Tetraciclina e derivados
Etanol Trimetadiona

Fonte: SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO; PERES (2001)
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Dentre os agentes quimicos mencionados acima, alguns estéo relacionados a

ocorréncia de malformacdes do SNC:
a) Anticonvulsivantes

O &cido valpréico € uma droga usada ha mais de 30 anos como
anticonvulsivante e tem seu efeito teratogénico amplamente reconhecido. A
exposicdo materna a monoterapia com o acido valpréico no primeiro trimestre da
gestacdo esta associada a um aumento significativo do risco para a ocorréncia de
diversas malformacdes, tais como espinha bifida, defeito do septo atrial, fenda
palatina, hipospadia, polidactilia e craniossinostose (JENTINK et al., 2010).

Werler et al. (2011), em estudo caso-controle baseado em dados do National
Birth Defects Prevention Study (NBDPS), envolvendo gestantes expostas a
diferentes drogas anticonvulsivantes, evidenciaram forte relacdo entre o uso de
alguns anticonvulsivantes especificos usados no primeiro trimestre da gestacao e a
ocorréncia de defeitos congénitos especificos. A carbamazepina foi a droga mais
comumente usada, seguida pelo acido valproico, fenitoina e fenobarbital. Gestantes
expostas ao acido valproico tiveram 9,7 vezes mais chances de ter um filho com
DFTN e 4,4 vezes mais chances de ter um filho com fissura oral. O uso da
carbamazepina foi associado a um maior risco para ocorréncia de DFTN. Neste
estudo, nao foi evidenciado associacdo entre a fenitoina e alguma malformacéao
maior especifica, tais como DFTN, cardiopatias congénitas, fissuras orais ou

hipospadia.
b) Misoprostol

O misoprostol é um analogo da prostaglandina E; aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) para tratamento e prevencdo de Ulceras gastricas
relacionadas ao uso de antiinflamatérios ndo-hormonais. Por sua acdo no ténus
uterino e na maturacdo da cérvice uterina, também é utilizada na prevencdo da
hemorragia pés-parto, no tratamento de aborto espontaneo incompleto, no
tratamento da morte fetal intrauterina no segundo ou terceiro trimestre da gravidez,
na maturacdo cervical antes do abortamento cirargico, no aborto no segundo
trimestre da gravidez, apesar de ndo ser aprovada para tais indicagcdes nos Estados

Unidos (GOLDBERG; GREENBERG; DARNEY, 2001).
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No Brasil, a resolucdo de numero 36 de 03/06/2008, publicado no Diario
Oficial da Unido (DOU) em 09/06/2008 (BRASIL, 2008), dispbe sobre o
Regulamento Técnico para Funcionamento dos Servicos de Atencdo Obstétrica e
Neonatal e estabelece que os servicos que realizam assisténcia ao parto normal e
cirdrgico, independente de sua complexidade, devem ter disponivel o misoprostol
para uso obstétrico, sendo seu uso restrito para interrup¢ao da gravidez a termo ou
préximas ao termo, na inducéo do parto com feto morto retido e em casos de aborto
permitido por lei antes da 30% semana de gravidez (BRASIL, 2011b).

Apesar de ser um medicamento de uso hospitalar restrito, o misoprostol é
usado para o aborto ilegal no Brasil e, quando usado no primeiro trimestre da
gravidez, além do abortamento, o seu uso pode resultar em malformacfdes no
concepto, dentre as quais hidrocefalia, mielomeningocele, defeitos de reducédo de
membros e a sequéncia de Mdebius, condic¢ao clinica caracterizada por paralisia dos
nervos cranianos, como comprometimento ocular ou facial uni ou bilateral,
frequentemente associada a malformacdes musculares e 6sseas em membros
superiores e inferiores (OPALEYE et al., 2010).

Gonzalez et al. (1998) publicaram um estudo envolvendo 42 criancas do
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da FMUSP expostas ao misoprostol no
primeiro trimestre da gravidez. Neste estudo o fendtipo encontrado com mais
frequéncia foi equinovaro associado a paralisia dos nervos cranianos, principalmente
os pares V, VI e VIl. Também foram evidenciados hidrocefalia, microcefalia,
artrogripose, defeitos das extremidades, com auséncia de um ou mais dedos das

maos ou dos pés.
c) Cocaina

A cocaina é derivada de uma planta nativa da América do Sul denominada
Erythroxylum coca e ja foi utilizada na medicina como anestésico local e como
vasoconstrictor. Atualmente, uma das formas mais utilizadas € o crack, obtida a
partir de um processo de aquecimento da cocaina com bicarbonato de sédio e agua,
com posterior decantacdo, sendo a parte sélida resultante desse processo, a pedra

de crack (CAIN; BORNICK; WHITEMAN, 2013).
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Estudos com modelos animais e o uso de cocaina tém demonstrado que esta
droga atravessa facilmente a barreira placentaria e a barreira hematoencefalica,
podendo levar a efeitos teratogénicos significantes, especialmente através da
interferéncia em neurotransmissores monoaminérgicos (dopamina, serotonina e
noradrenalina), afetando o desenvolvimento cortical neuronal (BEHNKE; SMITH,
2013).

O uso de cocaina durante a gravidez aumenta o risco para diversos eventos,
tais como abortamento, parto prematuro, crises hipertensivas, infarto miocardico,
descolamento prematuro da placenta. Um aumento do risco para ocorréncia de MC,
particularmente do SNC e cardiacas, e de baixo peso ao nascimento também s&o
relatados (CAIN; BORNICK; WHITEMAN, 2013).

d) Etanol

Neonatos expostos ao etanol por ingestdo materna durante a gravidez podem
desenvolver um amplo espectro de alteracdes fisicas, cognitivas e comportamentais.
A ocorréncia dos variados fenotipos esta diretamente relacionada aos diferentes
graus de danos durante o desenvolvimento fetal, tendo como variaveis importantes o
tempo e o grau de exposicdo materna ao etanol, bem como fatores maternos e
genéticos (CHUDLEY et al., 2005; ISMAIL et al., 2010)

A classica Sindrome Fetal Alcodlica (FAS) inclui microcefalia, dismorfias
faciais, como fissuras palpebrais pequenas, nariz pequeno e antevertido, filtro nasal
hipoplasico, labios superiores finos, além de retardo de crescimento pré e pdés-natal

e atraso neurocognitivo (MEMO et al., 2013).

Em virtude da dificuldade das méaes em relatar e quantificar o consumo de
alcool durante a gestacdo, muitos estudos buscam métodos de rastreamento mais
efetivos, em especial através da dosagem de diferentes marcadores que indiquem a
ingestdo de etanol durante a gestacdo, objetivando prevenir os danos ao feto
causados por esta substancia (ISMAIL, 2010). Memo et al. (2013) avaliaram novos
marcadores para neonatos com risco para a FAS, obtidos através da dosagem de
metabdlitos ndo-oxidativos do etanol no mecoénio, tais como os ésteres etilicos de

acidos, permitindo o diagndstico e intervencgéo precoces.
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e) lIsotretinoina

A isotretinoina oral foi introduzida nos Estados Unidos em 1982 e no Canada,
em 1983, indicada para formas graves de acne. Outras indicacdes off-label incluem
o tratamento da foliculite por gram-negativo, pioderma facial, forma cutanea do
lupus, psoriase, liquen plano generalizado (CHOI; KOREN; NULMAN, 2013).

Hoje, os retindides sistémicos, em especial a isotretinoina, sdo 0s mais
potentes teratdgenos conhecidos em humanos, com alteracdes no concepto,
envolvendo anomalias craniofaciais, do SNC, cardiovasculares, hepaticas e timicas
(SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO; PERES, 2001). Lammer et al. (1985)
estudaram a teratogenicidade humana da isotretinoina. Avaliaram 154 gestantes
com exposicdo fetal a essa droga, e, como desfecho, observaram 95 casos de
aborto eletivo, 26 conceptos sem malformacdes maiores, 12 casos de aborto
espontaneo e 26 criancas com malformacdes maiores. A exposicao a isotretinoina
foi associada a um aumento do risco relativo para ocorréncia de um grupo de

malformacdes, sendo as malformacfes do SNC as de maior frequéncia.

No Brasil, o Ministério da Saude publicou o Protocolo de Diretrizes
Terapéuticas - Acne Grave (BRASIL, 2010), no qual estabelece as indicacdes para o
uso da isotretinoina nas mulheres com risco potencial de gravidez, recomendando o
inicio do tratamento no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual regular e que se
use dois métodos contraceptivos diferentes dois meses antes e até um més apos o
final do tratamento, além da realizacdo de testes sorolégicos de gravidez antes,

mensalmente e até cinco semanas apos a ultima administracdo do medicamento.
f) Agentes Antineoplasicos

A guimioterapia pode envolver diferentes tipos de drogas que interferem na
divisdo celular e tém acao teratogénica, em especial durante a organogénese. No
primeiro trimestre da gravidez, a quimioterapia pode levar a morte do embrido ou a
MC graves. Meningocele, anencefalia e hipoplasia cerebral sdo descritas como
malformacbes do SNC decorrentes da quimioterapia. MalformacBes de face,
cardiacas, renais, oftalmolégicas e defeitos de membros também podem ocorrer
(SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO; PERES, 2001).
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g) Nicotina

A nicotina constitui-se em uma das mais de 4000 substancias presentes no
cigarro na qual o feto é exposto. E encontrada em concentracdes elevadas na
placenta, no liquido amniético e no plasma dos conceptos, tendo significante efeito
deletério no desenvolvimento cerebral. O cianeto e o cadmio, também presentes no

cigarro, contribuem para sua toxicidade (BEHNKE; SMITH, 2013).

7z

A exposicao fetal ao tabaco € reconhecida como um fator de risco para
ocorréncia de baixo peso, restricdo do crescimento intrauterino, parto prematuro,
fissura labiopalatina, além de alteracbes neurocomportamentais, como déficit de
atencdo e hiperatividade (BEHNKE; SMITH, 2013; KO et al., 2013; SHAW et al.,
2009). Todavia, diversos estudos tém resultados diferentes em relacao ao tabagismo
e sua associacdo com DFTN.

Shaw et al. (2009), através da dosagem sérica de cotinina, um metabdlito da
nicotina, no segundo trimestre da gestacdo em gestantes com diagnostico de DFTN
e em gestantes sem conceptos malformados, observaram que a exposi¢cdo ao
tabagismo associou-se a uma reducdo no risco de ocorréncia de DFTN. Suarez et
al. (2011), em um estudo de base populacional envolvendo casos e controles do
NBDPS, descrevem o fumo passivo com fator de risco para DFTN, porém néo

encontraram essa associacao entre as tabagistas.

A exposicado passiva ao fumo também foi um dos fatores de risco para
ocorréncia de DFTN em um estudo caso-controle, de base hospitalar, conduzido por
Wang et al. (2013), na China. Suarez et al. (2008) encontraram que tanto o
tabagismo materno quanto o fumo passivo aumentaram o risco de ocorréncia de
DFTN, sendo que esse efeito foi independente de outros fatores, tais como ingestéo
de alcool e uso de acido félico. Também houve uma relagéo direta com a quantidade
de cigarros consumidos pela gestante e um maior risco para gerar um concepto com
DFTN.

h) Agentes Ambientais

O metilmercurio ou mercurio organico € um dos agentes ambientais de maior

risco teratogénico para o ser humano, sendo conhecido pela tragédia de Minamata,
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no Japdo (LANCASTER, 2011). Estudo de base populacional caso-controle,
realizado na China por Jin et al. (2013), avaliaram a exposicdo pré-natal ao
metilmercario, ao chumbo, ao caddmio e ao arsénio através da dosagem desses
metais na placenta. Niveis placentérios elevados de metilmercurio foram associados
a um risco elevado de DFTN na populagdo estudada, no entanto nenhuma
associacao foi encontrada entre os niveis de chumbo e DFTN.

Padula et al. (2013), em estudo caso-controle realizado na Califérnia,
observaram que a alta exposi¢cdo a poluentes ambientais - monéxido de carbono,
oxido de nitrogénio e dioxido de nitrogénio - e uma baixa exposicdo ao 0zobnio
durante os primeiros dois meses de gestacdo associaram-se a um aumento na
chance de ocorréncia de DFTN (Espinha Bifida e Anencefalia) na populacgdo
estudada.

3.5.2.2 Agentes Bioldgicos

A rubéola constitui-se ainda numa das principais infeccdes maternas que atua
como um importante fator teratogénico, apesar da possibilidade de vacinacdo na
fase pré-conceptual. A infeccdo pelo virus da rubéola em criancas e adultos
apresenta-se geralmente como uma doenca exantematica leve, porém em
gestantes, principalmente durante as primeiras 16 semanas, pode resultar em
abortamento, em natimorto ou em conceptos com MC (CDC, 2013). A Sindrome da
Rubéola Congénita (SRC) envolve um amplo espectro de defeitos congénitos, tendo
como triade caracteristica surdez, catarata e malformacdes cardiacas (persisténcia
do canal arterial, estenose da artéria pulmonar), também podendo ocorrer
microcefalia, alteracdes O0sseas e retardo mental (OSTER; RIEHLE-COLARUSSO;
CORREA, 2010; RAMOS; BEHERING; COSTA, 2010).

A toxoplasmose também pode ser transmitida verticalmente para o feto,
levando a alteracdes neuroldgicas e oculares, bem como anomalias cardiacas e
neurolégicas. A incidéncia anual global da toxoplasmose congénita é estimada em
190.100 casos, com taxas mais elevadas nos paises da América do Sul, em alguns
paises do Oriente Médio e de baixa renda. (TORGERSON; MASTROIACOVO,

2013). Os achados ultrassonograficos do pré-natal incluem calcificagbes
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intracranianas, microcefalia, hidrocefalia, ascite, hepatoesplenomegalia, importante
restricdo do crescimento intrauterino (PAQUET; YUDIN, 2013). Ha um amplo
espectro clinico na toxoplasmose congénita, com casos assintomaticos ou
oligossintomaticos, até sindromes completas com altera¢cdes neuroldgicas, como
hidrocefalia e calcificacbes intracranianas, coriorretinite e hepatoesplenomegalia
(INAGAKI et al., 2012).

A Sifilis Congénita ocorre como resultado da disseminacdo hematogénica via
transplacentaria do Treponema pallidum pela gestante infectada ndo tratada ou
inadequadamente tratada para o seu concepto. Aborto espontaneo, natimorto ou
morte perinatal sdo desfechos possiveis da sifilis congénita (BRASIL, 2006). Apesar
de mais de 50% dos conceptos infectados serem assintomaticos ao nascimento, 0s
sintomas podem surgir nos primeiros trés meses, com lesdes cutaneomucosas,
O0sseas, hepatoesplenomegalia, meningite e neurossifiis na Sifilis Congénita
Precoce (até 02 anos de vida), e surdez, ceratite e deformidades dentarias na Sifilis
Congénita Tardia (ap6s o 2° ano de vida) (WALKER; WALKER, 2007).

O citomegalovirus (CMV) é outro agente biolégico com efeito teratogénico,
podendo levar a infeccdo congénita, tanto na infeccdo primaria materna (taxa de
transmissao vertical de 40 a 50%), como na infeccdo secundaria (taxa de
transmissao vertical de 0,5 a 2%). As criangas sintomaticas ao nascimento podem
apresentar restricdo do crescimento intrauterino, microcefalia, calcificacdes
cerebrais, em geral periventriculares, além de coriorretinite, alteracées hepaticas,
anemia, trombocitopenia (RAMOS; BHERING; COSTA, 2010).

A infeccdo priméria pelo virus Herpes Simples (HSV) na gestante conduz,
através da transmissdo via transplacentaria, a consequéncias graves, tais como
aborto, morte fetal e MC. Os achados clinicos podem envolver multiplos 6rgaos,
caracterizando-se por lesGes de pele e oculares, além de um quadro de encefalite,
com sequelas graves, como cegueira e microcefalia (SAUERBREI; WUTZLER,
2007).

3.5.2.3 Agentes Fisicos

Dentre os agentes fisicos, os mais conhecidos séo a radiacdo e a hipertermia.
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No ser humano, estima-se que a incidéncia geral de malformagdes para fetos
expostos a radiacdo durante os primeiros quatro meses de gestacao seja em torno
de 0 a 1 caso por 1.000 irradiados por 1 rad, podendo levar a retardo mental,
microcefalia e retardo de crescimento intrauterino (SCHULER-FACCINI;
SANSEVERINO; PERES, 2001).

Existem poucos estudos sobre a associacdo entre hipertermia materna
durante a gestacao e a ocorréncia de aborto espontdneo ou MC. A hipétese de que
a hipertermia materna pudesse causar DFTN foi inicialmente testado em embrides
humanos no Japdo (LANCASTER, 2011), entretanto ainda ndo h& um consenso
sobre os efeitos da hipertermia em humanos. Moretti et al. (2009) realizaram revisédo
sistematica na qual a hipertermia ocorrida em fases iniciais da gestacdo estaria

associada a um maior risco para a ocorréncia de DFTN.
3.5.2.4 Fatores Maternos
a) Doencas Crbnicas Maternas

Dentre as doencas crénicas maternas, observa-se que ha um maior risco para
malformacdo entre as maes asmaticas, hipertensas, com hipotireoidismo e
diabéticas (ORDONEZ et al., 2003). MC do SNC, tais como sindrome de regress&o
caudal, anencefalia, microcefalia, holoprosencefalia e DFTN, tém uma prevaléncia
dez vezes maior nas pacientes com Diabetes mellitus comparados com a populacéo
em geral (HERRERA, 2004). Nessas maes também sdo mais comuns as
malformacdes cardiacas e de grandes vasos, renais e 6sseas (ORDONEZ et al.,
2003). O diabetes materno também contribui para a ocorréncia de malformacdes
vertebrais congénitas, que podem representar um achado isolado ou ocorrer em
associacdo com outras malformacdes renais, cardiacas ou da coluna vertebral, ou
ainda fazer parte de uma sindrome genética, tais como a sindrome de Klippel-Feil e
sindrome de Alagille (GIAMPIETRO et al., 2013).

A obesidade materna estd associada a um maior risco de MC, tais como
DFTN, cardiopatias congénitas e fissuras orais. Apesar de este risco ser pequeno,
diante da epidemia da obesidade em curso, esse fator deve ser considerado
(BLOMBERG; K’ALLEN, 2010). McMahon et al. (2013) avaliaram a obesidade como

fator de risco para ocorréncia de DFTN. Os resultados evidenciaram que mulheres
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obesas - Indice de Massa Corporal = 30 - tém duas vezes mais chances de ter uma

gravidez com DFTN, em relacédo as mulheres com peso normal.
b) Fatores Nutricionais Maternos

A dieta materna desempenha um papel importante na etiologia de alguns
defeitos congénitos, em especial os DFTN. Sotres-Alvarez et al. (2013), em estudo
caso-controle realizado com gestantes americanas participantes do NBDPS,
observaram que mulheres que néo fizeram uso de suplementacdo de &cido folico e
tiveram uma dieta adequada tiveram menos chance de ter um filho com DFTN em
relacdo as que tiveram uma dieta inadequada. Porém, entre aquelas gestantes que
usaram suplementacédo de acido félico, ndo houve diferencas na incidéncia de DFTN
entre os diferentes padrdes dietéticos categorizados na pesquisa.

Nos inicio dos anos 90, um estudo clinico randomizado duplo-cego - The
Medical Research Control (MRC) Vitamin Study -, realizado em 33 centros de 7
paises diferentes, avaliou a suplementacdo com 4 mg de acido félico em mulheres
com alto risco para uma gestacdo com DFTN, devido a ocorréncia de gestacéo
anterior com concepto afetado. O uso de acido félico nesse grupo de gestantes teve
um efeito protetor para recorréncia de DFTN (MRC, 1991). A partir desse estudo,
recomendou-se que todas as mulheres que estivessem planejando engravidar
deveriam consumir 0.4 mg de &cido félico diariamente e aquelas com alto risco para
gerar um concepto com DFTN deveriam receber 4-5 mg ao dia. Posteriormente, 0s
EUA tornaram obrigatéria a fortificacdo da farinha de trigo com acido fdlico, logo
depois se estendendo para o Canadd, América do Sul, Africa do Sul, Austrélia e
outros paises (COPP; STANIER; GREENE, 2013).

Como resultado dessas medidas, evidenciou-se um decréscimo de cerca de
23% nos casos de espinha bifida nos Estados Unidos, entre os anos de 1995-1996 e
2003-2004, demonstrando os efeitos benéficos da suplementacdo com acido félico
(CDC, 2009). No Chile, durante o periodo pré-fortificagdo (1999-2000), a taxa de
DFTN foi de 17.1/10.000 nascimentos, sendo que essa taxa caiu para 8.6/10.000
nascimentos durante o periodo pés-fortificacdo (2001-2009), que se traduz em uma
reducdo de 50% para todos os DFTN - anencefalia, espinha bifida e encefalocele
(CORTES et al., 2012).
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Apesar da significativa reducé@o da prevaléncia apos a fortificagdo da farinha
de trigo com acido félico, os DFTN ainda configuram-se como uma MC do SNC de
grande importancia, sugerindo que outros fatores, além da deficiéncia materna de
acido folico, estejam envolvidos na etiologia destas malformacdes (AU; ASHLEY-
KOCH; NORTHRUP, 2010).

c) ldade Materna

Os extremos etarios em gestantes constituem-se em fatores de risco para a

ocorréncia de MC.

Mées adolescentes foram responsaveis por 6,4% dos nascimentos ocorridos
em 2009 nos Estados Unidos (NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS,
2010). No Brasil, dados do Ministério da Saude (BRASIL, 2011a) demonstram que 1

em cada 5 nascimentos decorre de gravidez na adolescéncia.

A proporcao de gestantes com idade acima dos 35 anos tem sido cada vez
maior. Nos Estados Unidos, essa propor¢cdo aumentou cerca de oito vezes entre 0s
anos de 1970 e 2006. Em 2009, a taxa de natalidade nos Estados Unidos diminuiu
em todos o0s grupos etarios abaixo de 40 anos, porém continuou a aumentar em
mulheres com idades entre 40-44 e manteve-se inalterada em mulheres com idades
entre 45 e mais anos, tendéncia esta semelhante aquela ocorrida na Europa. A
idade materna avancada estaria relacionada a diferentes desfechos, tais como

prematuridade, macrossomia fetal, natimorto (KENNY et al., 2013).

Com base em dados obtidos atravées do NBDPS, Gill et al. (2012)
evidenciaram uma associagcao entre maes adolescentes (< 19 anos) e a ocorréncia
de gastrosquise, sindrome da banda amnidtica e, talvez, com retorno venoso
pulmonar andémalo, enquanto que alguns defeitos do septo atrial e ventricular,
tetralogia de Fallot, atresia de esb6fago, craniossinostose e hipospadia estiveram

associadas a maes com idade acima de 40 anos.

Uma meta-andlise com dados de 33 estudos investigou a associacao entre
idade materna e DFTN. Os resultados sugerem que ha uma associacao entre alguns
DFTN e a idade materna avancada, sendo esta a associacdo mais expressiva para

espinha bifida em relacdo & anencefalia. A ocorréncia de espinha bifida também
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parece estar relacionada com genitoras mais jovens (£ 19 anos) (VIEIRA;
TAUCHER, 2005).

Anomalias de origem cromossdmica também sdo mais frequentes em
mulheres com idade avancgada. O risco de uma gestante com mais de 40 anos ter
um filho com sindrome de Down é de 1 em 52 nascimentos, enquanto que o de uma
gestante com idade entre 20 e 29 anos é de 1 em 1.350 nascimentos (HERRERA,
2004).

Ndo sO a idade materna avangada, mas uma maior idade paterna (pelo
menos acima de 40 anos) também estd associada a uma menor fertilidade, um
aumento de complicacdes associadas a gravidez, tais como aborto espontaneo, pré-
eclampsia, disturbios hemorragicos utero-placentarios, parto prematuro. Desordens
cromossOmicas recessivas ligada ao X e autossémica dominante também tém sido
associadas a idade paterna avancada (SARTORIUS; NIESCHLAG, 2010).

3.5.3 Causas Multifatoriais

Sao decorrentes da associacdo de causas genéticas e ambientais. Dados
epidemiologicos e experimentais tém demonstrado a importancia desta associacéo
na determinacdo da expresséo fenotipica de diversas anomalias congénitas, como,
por exemplo, os DFTN, nos quais ha efeitos de mdultiplos fatores ambientais
interagindo com componentes genéticos (ZHU; KARTIKO; FINNELL, 2009).

3.6 DIAGNOSTICO

Para que se possa identificar e estabelecer tratamentos viaveis, bem como
buscar outras anomalias associadas e identificar o risco de recorréncia em futuras
gestacdes, € imprescindivel que se faca uma abordagem diagndstica adequada. O
diagnostico da crianca com MC baseia-se em uma anamnese e exame fisico
minuciosos e a solicitacdo de exames complementares, objetivando o diagnéstico
definitivo (LEAO; AGUIAR, 2010).

3.6.1 Diagnéstico Pré-natal

A ultrassonografia (US) realizada no pré-natal possibilita o diagnostico

precoce de diversas MC com boa sensibilidade, o que, aliado a sua acessibilidade e
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disponibilidade, tem contribuido para firmar-se como modalidade de escolha para o
rastreio de malformagdes fetais do SNC (BARROS et al., 2012). A translucéncia
nucal medida na US obstétrica do primeiro trimestre pode ser usada como
importante ferramenta para deteccdo precoce de anomalias congénitas. Uma
translucéncia nucal aumentada estd associada a um espectro de anomalias fetais,
tais como malformacg@es cardiacas e defeitos cromossdémicos, como a sindrome de
Down (GURAYA, 2013).

Alteracdes no volume do liquido amniético também podem ser identificadas
através do estudo ecografico. Martinez-Frias et al. (1999), avaliando uma série de
mais de 27.000 RNs malformados do Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformacdes Congénitas (ECLAMC), observaram que os defeitos do trato pulmonar
e renal/urinario foram associados com oligoidramnio, enquanto atresia de esoéfago e
intestinal, DFTN e outras MC do SNC foram associados com polidramnio. Além
disso, outros defeitos como anomalias cardiovasculares, hidrocefalia e microcefalia

também foram relacionados a alteracfes do volume de liquido amnidtico.

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) € outro método de imagem
disponivel para complementar a US obstétrica, confirmando a suspeita da anomalia
congénita, ou até mesmo detectando outras alteracbes nao visualizadas na
ultrassonografia, sendo um excelente método para avaliacdo das estruturas do
cérebro e da coluna vertebral do feto. As imagens podem ser obtidas em qualquer
plano, independentemente da posi¢cao do feto no Utero, sendo indicada na avaliacao
dos DFTN (CORTAZAR et al., 2013).

Marcadores séricos também podem ser utilizados no rastreamento de
algumas MC. Os niveis séricos da subunidade B da gonadotrofina coridénica humana
(B-HCG) e da proteina A associada a gestacdo sao utilizados no rastreamento da
trissomia do 21 e do 18. Estudo multicéntrico realizado por Wapner et al. (2003)
demonstrou que o rastreamento realizado no primeiro trimestre de gestacdo para
tais trissomias, combinando idade materna, niveis séricos da B-HCG e da proteina A
associada a gestacdo e valores da translucéncia nucal, tem boa sensibilidade na
pratica clinica. A dosagem sérica materna da alfa-fetoproteina entre a décima
primeira e a décima terceira semana de idade gestacional pode ser utilizada no

rastreamento dos DFTN, sendo que seus valores também podem estar alterados em
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outras anomalias, tais como onfalocele, sindrome de Turner e teratoma
sacrococcigeo (BREDAKI et al., 2012; CORTAZAR et al., 2013).

A andlise de tecidos fetais ou de seus anexos, como o trofoblasto, o liquido
amnidtico ou o sangue fetal pode ser realizada através de procedimentos invasivos,
tais como a bidpsia de vilo corial, a amniocentese e a cordocentese. A principal
indicacdo para estes procedimentos é a presenca de alteracdes morfoldgicas fetais,
sendo possivel o diagnéstico definitvo de anormalidades cromossdmicas
(KOHATSU et al., 2012).

3.6.2 Anamnese, exame fisico e exames complementares

Na anamnese, as peculiaridades da avaliacdo da criangca com MC envolvem,
além da avaliacdo das anomalias encontradas, dados da historia familiar, da

gravidez e do parto.

Diante das diferentes etiologias possiveis, dados referentes a doencas
maternas prévias ou durante a gestacdo, exposicdo a teratégenos, alteracdes do
crescimento intrauterino fetal, ocorréncia de polidmnio ou oligodmnio sao
importantes para o diagndéstico. A historia do parto - incluindo idade gestacional,
apresentacao, indice de Apgar e dados antropométricos do concepto - objetiva
identificar se os problemas encontrados sdo de natureza pré-natal, perinatal ou pos-
natal. Na historia familiar, ressalta-se a ocorréncia de casos semelhantes na familia,
aléem da idade dos pais, historia prévia de abortamentos e natimorto e
consanguinidade parental (LEAO; AGUIAR, 2010).

A consanguinidade parental € um reconhecido fator de risco para ocorréncia
de MC. Rittler et al. (2001), ao avaliarem mais de 34.000 conceptos malformados
participantes do ECLAMC em diferentes paises sul americanos, encontraram uma
associacao significativa entre consanguinidade parental e hidrocefalia, polidactilia

pos-axial das maos e fissuras labiopalatinas.

O exame fisico deve conter descricdes detalhadas das alteracdes dos
diversos segmentos e sistemas corpéreos, e 0s exames complementares poderao
ser solicitados para a confirmacado diagnéstica, indispensavel para a continuidade do

tratamento e para o aconselhamento genético (CALIL; KREBS, 2011). Aqueles que



48
UNIVERSIDADE TIRADENTES
DISSERTAGAO - MESTRADO EM SAUDE E AMBIENTE - ROSEANE LIMA SANTOS PORTO

mais frequentemente auxiliam no diagnéstico das MC incluem: estudo
cromossOémico, citogenética molecular, andlise de DNA, rastreamento metabdlico
urinario, cromatografia de aminoéacidos, exames sorolégicos e exames de imagem,

como ultrassonografia, tomografia computadorizada e RNM (LEAO; AGUIAR, 2010).
3.6.3 Aconselhamento Genético

Dentre os focos de atuacdo da genética médica, o aconselhamento genético
(AG) surge como um dos grandes pilares, englobando a interpretacdo da histéria
clinica e familiar para avaliar a probabilidade de ocorréncia ou recorréncia de
determinada doenca.

O AG consiste num processo por meio do qual os pacientes ou parentes com
risco para determinada doenca hereditaria sdo informados sobre a probabilidade de
desenvolvé-la ou transmiti-la, além dos meios pelos quais podem ser possiveis a
melhora ou prevengdo (CARAKUSHANSKY, 2001b).

Pina-Neto (2008) pontua alguns objetivos do AG: compreender o diagnostico,
0 prognostico e os tratamentos disponiveis; avaliar como a hereditariedade contribui
para a doenca e seu risco de recorréncia; entender quais as opc¢des que a familia
possui perante o risco de recorréncia em relacéo a vida reprodutiva da familia; obter
o melhor ajustamento a doenca do familiar afetado e/ou ao risco de recorréncia da

doenca.

Desse modo, os avancos da genética medica devem ser aplicados
apropriadamente através de um AG baseado no aconselhamento nao-diretivo e
realizado por profissionais qualificados, objetivando melhorar a saude em nivel
individual, familiar e comunitario, de forma ética e com respeito a diversidade
religiosa e cultural (PINA-NETO, 2008).

3.7 ACOES PREVENTIVAS

A aquisicdo de novos conhecimentos através de estudos epidemioldgicos,
genéticos e de teratologia, além de novas técnicas diagnosticas, proporcionou
grandes avan¢os no campo da biologia reprodutiva, permitindo que se determine
diversas causas responsaveis pelas anomalias do desenvolvimento e, por

conseguinte, que se descubra métodos de prevencdo (BRENT, 2011).
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Herrera (2004) classifica em trés os niveis de prevengcdo. A prevencao
priméria é aquela na qual se objetiva evitar que se produza a malformacao através
da atuacgéo sobre os diversos fatores de risco, tais como gestacdes em extremos de
idade, alcool, tabagismo, uso de drogas ilicitas, automedicac¢éo, avaliacdo dos riscos
ocupacionais entre varios outros fatores. A prevencao secundéria, também chamada
de pré-natal, tem como meta evitar que nasca uma crianca malformada por meio de
uma assisténcia adequada durante toda a gestacdo. Na terciaria, ou pdés-natal,
procura-se corrigir os defeitos congénitos e suas complicacdes, melhorando a
gualidade de vida das criancas com malformacdes.

A prevencao primaria deve ser considerada como objetivo principal das acdes
em saude, sendo necesséaria a investigacdo dos fatores de risco, em especial
aqueles que possam influir favoravelmente. ldade materna avancada, maes
adolescentes, gravidez ndo desejada, pré-natal inadequado, dieta deficiente, fatores
ocupacionais, infecgdes e doencas cronicas maternas sao fatores de risco possiveis
de intervencéao primaria (HERRERA, 2004).

Em resposta ao aumento dos casos de MC, alguns avancos estdo sendo
alcancados, tanto nas politicas governamentais, quanto em acfes néo

governamentais. Dentre as a¢cdes governamentais, podem ser citadas:

3.7.1 Politica Nacional de Atencéao Integral em Genética Clinica

O Ministério da Saude, objetivando melhorias relativas a prevencédo e a
deteccédo precoce das anomalias congénitas, editou a Portaria GM n°® 81(13), de 20
de janeiro de 2009, que institui, no Ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), a
Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica (BRASIL, 2009). As
diretrizes dessa politica primam pela construcdo de uma rede de servigos
regionalizada e hierarquizada com atuacdo na Atencdo Basica para identificacdo e
acompanhamento de familias e individuos com problemas relacionados a anomalias
congénitas e doencas geneticamente determinadas. Também abrange a atencao
especializada para acompanhamento multidisciplinar e os demais procedimentos
pertinentes a esse nivel de atencdo dos casos encaminhados pela atencéo basica.
Além disso, objetiva a identificacdo dos determinantes e condicionantes dos

principais problemas de saude relacionados as MC e doencas geneticamente
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determinadas, de forma a fornecer subsidios para a elaboracéo de a¢fes e politicas
publicas no setor (BRASIL, 2009).

Muitas séo as dificuldades a serem superadas para que a Politica Nacional de
Atencdao Integral em Genética Clinica seja consolidada. Os profissionais capacitados
a exercer a atividade de geneticista sdo em pequeno nimero e estao distribuidos de
forma desigual pelo pais, concentrando-se nas regides Sul e Sudeste. Outra
dificuldade estaria no reconhecimento pelo governo do aconselhamento genético
como uma area de atuacdo do profissional de saude, estabelecendo um curriculo
minimo para a formacdo académica de tais profissionais (NOVOA; BURNHAM,
2011).

3.7.2 Regulamentacédo da fortificacdo das farinhas de trigo e de milho com
acido folico

No inicio da década de 90, trabalhos randomizados demonstraram que 0
acido folico podia reduzir significantemente o risco de conceptos com DFTN. Desde
1992, o servico de saude publica dos Estados Unidos recomenda que todas as
mulheres em idade feértil recebam 400 pg de acido félico diariamente e, desde 1998,
o FDA tornou mandatoria a fortificacdo de produtos de consumo em massa, cOmo
farinhas e cereais (AU; ASHLEY-KOCH; NORTHRUP, 2013; HERRERA; LOPEZ-
CAMELO; CASTILLA, 2001).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), considerando as
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da OPAS quanto a
fortificacdo de produtos alimenticios, regulamentou, desde junho de 2004, a
fortificacdo das farinhas de trigo e milho no Brasil (HOROVITZ; LLERENA JR;
MATTOS, 2005). A resolucdo tem como um de seus principios gerais a
obrigatoriedade na adicdo de ferro e de &cido félico nas farinhas de trigo e nas
farinhas de milho pré-embaladas na auséncia do cliente e prontas para oferta ao
consumidor, assim como naquelas destinadas ao uso industrial, incluindo as de
panificacdo e as farinhas adicionadas nas pré-misturas. Devem ser fornecidos a
cada 100g de farinha de trigo e de farinha de milho, no minimo, 4,2mg de ferro e
150mcg de &cido folico (BRASIL, 2002).
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3.7.3 Regulamentacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)

O PNTN foi criado através da Portaria GM/MS n° 822, de 6 de Junho de 2001,
objetivando a ampliacdo da cobertura para abranger 100% dos nascidos vivos, a
busca ativa dos pacientes triados, sua confirmacao diagndstica, além do tratamento
e acompanhamento dos pacientes identificados. As patologias selecionadas para o
programa teriam como caracteristicas a auséncia de manifestacdes clinicas
precoces, a possibilidade de deteccdo precoce por meio de exames confiaveis,
serem amenizaveis por tratamento, serem logisticamente administraveis e terem
uma relacdo custo-beneficio economicamente viavel (MEIRA; ACOSTA, 2009).
Fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, hemoglobinopatias e fibrose cistica séo as
doencas inclusas no programa. O diagnostico precoce das patologias abrangidas no
teste do pezinho reveste-se de grande importancia pelo fato de as intervencdes
clinicas, na fase inicial da doenca, trazerem melhora no prognostico dos pacientes

acometidos.

3.7.4 Instituicdo do Campo 34 na Declaracéo de Nascido Vivo (DNV)

Desde janeiro de 2000 foi instituido na Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) o
campo 34. Apesar de nao ser de preenchimento obrigatério, ele torna possivel
informar sobre a presenca ou ndo de MC ao nascimento, bem como a descricao da
referida malformacéo e sua respectiva CID — 10. Esses dados séo de grande valia
para o monitoramento do quadro epidemiologico acerca dos defeitos congénitos,
para, a partir dai, serem implementadas estratégias de prevencdo e de assisténcia
aos malformados e seus familiares (MEIRA; ACOSTA, 2009).

Em um estudo conduzido por Luquetti e Koifman (2010), que almejava avaliar
a qualidade da notificacdo das anomalias congénitas pelo SINASC através de
estudo comparativo entre os anos 2004 e 2007, observou-se uma taxa de 40% de
subnotificacdo dos casos de anomalias congénitas, tanto maiores quanto menores,
sem melhora significativa entre os anos observados, demonstrando que houve
poucas acles especificas em busca de uma melhoria no preenchimento do campo
34 da DNV, o que pode estar ligado a duvidas em relacdo ao que € considerado
como malformacgéo congénita, como também a capacitacdo médica para diagndstico

e descri¢cao das malformacoes.
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Desde 2011 houve véarias modificacbes na estrutura da DNV, sendo uma
delas a descricao da malformac&o congénita no Bloco VI Campo 41 (ANEXO A).
Todos os defeitos congénitos devem ser descritos pelo responsavel pelo parto ou
pelo neonatologista, sem hierarquia ou tentativa de agrupa-los em sindromes,
devendo-se priorizar a descricdo constante na relacdo de codigos da CID-10 (SAO
PAULO, 2011).

3.7.5 Programas especiais relacionados ao tratamento de doencas genéticas

Através de portarias especiais, algumas medicacdes de alto custo foram
incluidas na lista medicamentos excepcionais do Ministério da Saude. Alguns
exemplos incluem a disponibilizacdo da imiglucerase para o tratamento da Doenca
de Gaucher, doenca rara pertencente ao grupo das doencas de depdsito, e a do
pamidronato dissodico para os portadores de Osteogénese Imperfeita (HOROVITZ;
LLERENA JR; MATTOS, 2005). Porém, ainda ha varias medicacfes que nao foram
acrescentadas na lista de medicamentos excepcionais. Desse modo, muitos
pacientes buscam o acesso a esses medicamentos por intermédio de medidas
judiciais, com base na Constituicdo, situacao esta que reflete a falta de regras para
regular a assisténcia em genética no Brasil (NOVOA; BURNHAM, 2011).

3.7.6 Programa Nacional de Imuniza¢cdes (PNI)

O PNI, nascido em 18 de setembro de 1973, a partir de uma proposta feita
por técnicos do Ministério da Saude assessorados por sanitaristas e infectologistas,
tem mostrado resultados e avancos notaveis. Este programa é considerado como
um dos mais completos dentre os paises em desenvolvimento, tendo sido pioneiro
na introducdo da vacina de rotavirus em 2007 e, a partir de 2010, agregando
também a vacina pneumocadcica conjugada e a meningite meningococica. A politica
governamental de imunizacdo envolve o acesso de forma universal a vacinacdo a
populacédo alvo — criancgas, adolescentes, idosos, indios — para a maioria das vacinas
disponiveis no mercado, além de incluir o apoio as inovacfes tecnoldgicas,

modernizacédo e construcdo de novos laboratérios (HOMMA et al., 2011).

A vacina dupla (sarampo-rubéola) e a triplice viral (sarampo-caxumba-
rubéola) estdo disponiveis no SUS desde 1993 e acdes coordenadas de vacinagao

de rotina, de campanhas de vacinagédo e de vigilancia epidemioldgica estdo sendo
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decisivas para alcancar a meta de erradicacdo da rubéola e da sindrome da rubéola
congénita (DOMINGUES; TEIXEIRA, 2013).

Outros avan¢cos em areas ndo governamentais podem ser enumerados e

incluem:
3.7.7 Sistemas de Informacdes sobre Agentes Teratogénicos (SIATS)

Os SIATs foram criados em 1990 no Servigo de Genética Médica do Hospital
das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) e atualmente funciona também nas cidades do Rio de Janeiro, Salvador
(Bahia), Fortaleza (Ceara), Juazeiro do Norte (Ceard) e Campinas (Sdo Paulo),
fornecendo informacgdes as gestantes e aos profissionais de saude sobre exposicdes

a possiveis agentes teratogénicos (TORALLES et al., 2009).

3.7.8 Servico de Informacdes sobre Erros Inatos do Metabolismo (SIEM)

O SIEM, implantado em 2001 no HCPA/UFRGS, é um servi¢co de referéncia
nacional que objetiva auxiliar médicos e outros profissionais da area de saude no
diagnaostico dos erros inatos do metabolismo, bem como no manejo de tais criancgas.
Os erros inatos do metabolismo sdo patologias raras e pouco conhecidas, porém o
diagndstico e tratamento precoces sdo muito importantes para uma melhor evolucéo
dos pacientes (HOROVITZ; LLERENA JR; MATTOS, 2005).

3.7.9 Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas
(ECLAMC)

O ECLAMC consiste num programa de investigacao clinica e epidemioldgica
dos fatores de risco envolvidos na etiologia das anomalias congénitas através de
estudo caso-controle, de base hospitalar, congregando profissionais voluntarios.
Existe desde 1967 e atualmente envolve 10 paises da América do Sul, incluindo o
Brasil, além da Republica Dominicana e Costa Rica (ECLAMC, 2010). Desde 1974 o
ECLAMC é membro fundador da International Clearinghouse for Birth Defects
Monitoring Systems, sendo também reconhecido pela OMS como Collaborating

Center for the Prevention of Congenital Malformations desde 1994 e como membro
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colaborador da NIH Global Netwok for Women's and Children's Health Research,
desde 2000 (CASTILLA; ORIOLI, 2004). O Brasil é participante do programa desde
1969, com sede central localizada no Departamento de Genética do Instituto
Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro. A participagdo no programa € voluntaria, devendo
para isso a instituicdo interessada entrar em contato com a sede no Instituto
Oswaldo Cruz e com o Centro de Estudios Médicos e Investigaciones Clinicas em
Buenos Aires, Argentina. Atualmente o ECLAMC colabora com o Ministério da
Saude no projeto que visa a um melhor uso da DNV, voltado para a vigilancia dos
defeitos congénitos (ECLAMC, 2010).

O European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) e o NBDPS
sdo exemplos de outros programas de vigilancia epidemiologica de defeitos
congénitos. O EUROCAT € uma rede européia de registros, de base populacional,
financiado pela Unido Européia e que esta em vigéncia ha mais de 30 anos. Nos
dias atuais, esta rede avalia mais de 1,7 milhdes de nascimentos, incluindo quase
todos os registros de MC, atuando nas areas de prevaléncia, prevencdo primaria e
triagem pré-natal (BOYD et al., 2011).

O NBDPS consiste num grande estudo norte-americano de base
populacional, caso-controle, composto por 10 Centros de Pesquisa e Prevencao de
Defeitos Congénitos localizados em diferentes Estados. Tal estudo inclui casos de
conceptos vivos e natimortos com mais de 20 semanas de idade gestacional ou
pesando mais de 500g, ou ainda aqueles com diagndstico pré-natal de qualquer
idade gestacional e peso, visando identificar fatores genéticos e ambientais
associados a mais de 30 MC maiores (COGSWELL et al., 2009).
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4 CAPITULO Il - METODO
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, caso-controle, de base hospitalar.

4.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTUDO

O presente estudo foi realizado na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes
(MNSL), localizada em Aracaju, Estado de Sergipe. A MNSL atende exclusivamente
pacientes do SUS e constitui-se na Unica maternidade publica de referéncia do
Estado para gestantes de alto risco, recebendo pacientes dos 75 municipios através
de encaminhamento ou demanda espontdnea. Também recebe pacientes
procedentes de algumas cidades do interior da Bahia, Alagoas e Pernambuco. No
periodo estudado houve um total de 8.405 nascimentos, incluindo nativivos e

natimortos.
4.3 AMOSTRA

Para o presente estudo foram revisados todos os registros do ECLAMC
envolvendo os nascimentos ocorridos entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011. Os
RNs que tiveram diagndstico clinico e/ou ultrassonografico de MC do SNC e seus

respectivos controles foram incluidos no estudo.

O ECLAMC orienta a notificacdo sistematica das anomalias congénitas
maiores e menores. Tal regulamentacdo operacional assegura a uniformidade das
avaliacdes, necessarias para a comparabilidade dos dados registrados nos varios
centros. De acordo com manual operacional, consideram-se no programa todos o0s
nascimentos, vivos ou mortos com 500g ou mais, ocorridos na maternidade
participante a partir do seu ingresso no programa, ndo sendo considerados 0s
nascimentos ocorridos fora do hospital participante e posteriormente ingressados ao
servico. O RN controle é aquele nascido vivo, ndo malformado e de sexo igual ao do
malformado, que nasceu imediatamente ap0s o malformado. Ha uma ficha
padronizada com cerca de cinquenta variaveis de possiveis fatores de risco para MC
gue foi preenchida com dados obtidos junto a genitora por um profissional
capacitado, onde também s&o descritas com detalhes as malformagfes encontradas
(ANEXO B).
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4.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado sob o nimero do protocolo 141012 pelo Comité de
Etica da Universidade Tiradentes, atendendo aos termos da resolucdo 196/96 da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satde de 10 de
outubro de 1996 (ANEXO C).

Segundo o manual operacional do ECLAMC (ECLAMC, 2010), os dados
acumulados por este estudo multicéntrico encontram-se disponiveis para qualquer
pesquisador que deseje utiliza-los, desde que se faca a referéncia de que a
informacdo utilizada pertence ao ECLAMC, mediante a seguinte frase: “Este trabalho
foi realizado com dados do Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformacdes
Congénitas: ECLAMC”. As maes dos RNs malformados e seus controles foram
apresentadas a um Termo de Consentimento Livre e Informado, conforme modelo
em anexo antes da coleta dos dados, para o preenchimento da ficha padronizada
(ANEXO D).

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

Neste estudo considerou-se como MC do SNC a presenca de qualquer
alteracao estrutural ao nascimento no SNC diagnosticada através do exame clinico
e/ou por exame ultrassonografico, indicado em situacdes especificas durante o
acompanhamento na Unidade de Neonatologia. O tipo de defeito congénito foi

classificado de acordo com o desenvolvimento embrionario em:

- Defeitos do Fechamento do Tubo Neural (DFTN): anencefalia, encefalocele

mielomeningocele, meningocele, espinha bifida oculta e inencefalia.

- Defeitos da Vesicula Prosencefalica: holoprosencefalia, agenesia do corpo caloso

ou do septo peldcido, arrinencefalia.

- MalformacBes do tronco e cerebelo: malformacdes de Arnold Chiari e Dandy-
Walker.

- Falhas na Neurogénese: macrocefalia, microcefalia, micropoligiria.

- Hidrocefalia Congénita
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Para andlise dos registros do ECLAMC, os dados foram agrupados em quatro

variaveis, quais sejam:
4.5.1 Variaveis Sociodemogréficas

Dados sociodemograficos da méae (idade, escolaridade, ocupacéo,
consanguinidade parental) e do pai (idade, escolaridade, ocupacao).

4.5.2 Variaveis da Gestacao

Numero de consultas no pré-natal, tipo de gestacdo (Gnica ou mdltipla), tipo
de parto, apresentacdo fetal, antecedentes na gestacdao (ocorréncia de doencas
agudas durante a gestacao, doenca cronica materna, medicagcdes usadas durante a
gestacéo, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas), numero de gestacdes anteriores,
historia prévia de natimorto e/ou aborto espontaneo, historia prévia de malformados

na familia.
4.5.3 Variaveis relacionadas ao RN

Idade gestacional através do Capurro Somatico, peso do nascimento, sexo.
4.5.4 Variaveis relacionadas as Malformacdes

Tipos de MC do SNC, periodo do diagnéstico (pré-natal, natal ou pés-natal) e

tipo de evidéncia para o diagnostico (clinica e/ou ultrassonografica).
4.6 INSTRUMENTO

Um Unico pesquisador coletou os dados através da analise das fichas
padronizadas pelo Manual Operacional do ECLAMC. Foram selecionadas as fichas
dos RNs com MC do SNC nascidos entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011, além
das fichas dos seus respectivos controles. Tais documentos encontram-se

armazenados no setor de arquivo da maternidade participante da pesquisa.

4.7 ANALISE DOS DADOS
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As informagOes coletadas nas fichas padronizadas do ECLAMC foram
tabuladas e lancadas na planilha do SPSS (Statistical Package for Social Sciencies)
17 versao teste 2008.

Para o planejamento da analise, considerou como varidvel desfecho a
ocorréncia de malformacdo do SNC. A avaliagdo dos fatores relacionados a
ocorréncia de malformagdo do SNC incluiu variaveis sociodemogréficas, variaveis

relacionadas a gestacao, ao recém-nascido e as malformacdes.

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria dos dados. Para as
varidveis categéricas foram calculadas frequéncias simples (contagens e
porcentagens com respectivos intervalos de confianca para 95% quando
necessario). As variaveis categoricas incluiram ocupacdo e escolaridade dos
genitores, consanguinidade parental, tipo de gestacao (Unica ou multipla), de parto e
apresentacdo fetal, antecedentes na gestacdo (doencas agudas e crbnicas,
medicacbes e suplementacdo vitaminica, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas
ilicitas), historia prévia de natimorto e/ou aborto espontaneo, historia prévia de
malformados na familia, idade do diagndstico (pré-natal, natal ou pds-natal) e tipo de
evidéncia para o diagnostico (clinica e/ou ultrassonografica). Para as variaveis
guantitativas, constituidas por idade dos genitores, paridade, nUmero de consultas
pré-natais, peso e idade gestacional do recém-nascido, foram calculadas médias e

desvios padrao ou mediana e percentil 25 e 75 quando mais adequado.

Apés a analise exploratéria, procedeu-se uma analise bivariada para avaliar a
associagao entre as variaveis categoricas expressas e a ocorréncia de malformacéao
do SNC, através do teste de Qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme a
conveniéncia. Do mesmo modo, para a associacao entre o desfecho e as variaveis
guantitativas foi utilizado o teste t de Student para os dados ndo pareados ou de

Mann-Whitney.

Para verificar a associacao entre a anomalia congénita e os fatores de risco,
calculou-se a estimativa de razdo de chance (Odds Ratio) através da técnica de

regressao logistica.

Considerou-se como nivel de significancia p < 0,05, poder 0,80 e os testes de

hipéteses como bicaudal.
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5 CAPITULO Il - RESULTADOS E DISCUSSAO
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ABSTRACT

Objective: Check the association between sociodemographic, genetic factors and
conditions of pregnancy and childbirth to the presence of CM of the central nervous
system (CNS) in fetuses born with high-risk maternity in the Northeastern part of
Brazil. Method: A case-control study performed from January 2010 to December
2011, with Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations data.
Results: Among the 8,405 registered births, 187 were malformed fetuses (2.2%).
Neurological malformations were diagnosed in 61 patients (32.6 % (Cl = 95% 27.5 to
38.0)), with the neural tube defects and the congenital hydrocephalus the most
frequent abnormalities. Previous history of miscarriage and/or stillbirth (p = 0,008),
family history of malformations (p < 0,001) and parental consanguinity (p = 0,028)
have presented associated with CNS malformation. Environmental factors such as
maternal chronic diseases, smoking, exposure to teratogenic drugs and alcohol had
no statistically significant differences. Conclusion: The genetic component was an
important contributing factor to the etiology of the malformations studied.

Keywords: birth defects; central nervous system; neural tube defects; risk factors.

RESUMO

Objetivo: Verificar a associacao entre fatores sociodemograficos, genéticos e das
condicbes da gestacdo e do parto a presenca de MC do sistema nervoso central
(SNC) em conceptos nascidos em maternidade de alto risco do Nordeste do Brasil.
Método: Estudo caso-controle de base hospitalar realizado de janeiro de 2010 a
dezembro de 2011 com dados do Estudo Colaborativo Latino Americano de
MalformacBes Congénitas. Resultados: Foram registrados 8.405 nascimentos,
destes, 187 conceptos eram malformados (2,2%). Malformacdes neuroldgicas foram
diagnosticadas em 61 pacientes (32,6% (IC=95% 27,5 - 38,0)), sendo os defeitos de
fechamento do tubo neural e a hidrocefalia congénita as anomalias mais
encontradas. Histéria prévia de aborto espontaneo e/ou natimorto (p=0,008),
antecedentes de malformados na familia (p<0,001) e consanguinidade parental
(p=0,028) apresentaram associacdo com malformacdo do SNC. Fatores ambientais
como doencas crbnicas maternas, tabagismo, exposicdo a drogas teratogénicas e
alcool ndo tiveram diferenca estatisticamente significativa. Conclusédo: o
componente genético foi importante fator contribuinte para a etiologia das
malformac@es estudadas.

Palavras-chave: defeitos congénitos; sistema nervoso central; defeitos do tubo

neural, fatores de risco.
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INTRODUCAO

Malformagdes congénitas (MC) séo definidas como todo defeito funcional ou
estrutural ocorrido durante o desenvolvimento do feto em virtude de fatores
genéticos, ambientais ou desconhecidos, que podem ter origem antes do
nascimento, mesmo que ndo seja aparente no recém-nascido e s6 venha apenas se
manifestar mais tardiamente’. As MC afetam aproximadamente 3% dos recém-
nascidos e causam cerca de 20% das mortes no periodo neonatal, sendo, ha mais
de 20 anos, a principal causa de mortalidade infantil nos Estados Unidos e, desde
2000, a segunda causa na maioria dos paises latino-americanos?®. Aproximadamente
13% das MC envolvem o sistema nervoso central (SNC) sendo consideradas, apos
as cardiopatias congénitas, como um dos defeitos congénitos mais comuns. **°. Os
defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) sdo as malformacfes do SNC
decorrentes de defeitos nas estruturas da linha média dorsal do tubo neural e
destacam-se por serem o tipo mais comum de malformacdo do SNC, com uma
incidéncia mundial entre 1.0 e 10.0 casos para cada 1.000 nascimentos, sendo a

grande maioria dos casos categorizado em anencefalia e espinha bifida®.

A etiologia de cerca de 70% das MC ainda permanece desconhecida, no
entanto, estudos epidemioldgicos e experimentais realizados ao longo das ultimas
décadas tém demonstrado a importancia da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais como possivel base da etiologia de tais malformacées™”. Tabagismo
materno, ingesta inadequada de nutrientes, febre materna, infeccbes, diabetes,
anticonvulsivantes, agentes toxicos, tais como metais, pesticidas e nitrato,
representam alguns possiveis fatores ambientais envolvidos na génese de algumas
MC*°,

O impacto causado pelo nascimento de um concepto malformado ndo se
restringe apenas a morbimortalidade. As MC séo responsaveis pela perda de uma
alta proporcdo de anos potenciais de vida, inUmeras internacdes hospitalares e
custos médicos altos, acrescendo a esses fatores as repercussdes psicossociais

que envolvem toda a familia®.
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A aquisi¢cdo de novos conhecimentos e de novas técnicas diagndsticas, bem
como os estudos epidemiolégicos, genéticos e de teratologia, tém proporcionado
grandes avan¢os no campo da biologia reprodutiva, permitindo que se determine
diversas causas responsaveis pelas anomalias do desenvolvimento e, por
conseguinte, a descoberta de alguns métodos de prevencdo’. Desse modo, a
caracterizacdo epidemioldgica e a investigacdo de possiveis fatores associados as
MC tornam-se de fundamental importancia para elaboracdo de estratégias de

prevencado que tenham impacto na incidéncia dessas malformacées?.

O European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) e o National
Birth Defects Prevention Study (NBDPS) sédo programas de vigilancia epidemiolégica
de defeitos congénitos de base populacional existentes na Europa e nos Estados
Unidos, respectivamente®®. Na América do Sul, o Estudo Colaborativo Latino
Americano de Malformacdes Congénitas (ECLAMC) atua como um programa de
investigagéao clinica e epidemioldgica dos fatores de risco envolvidos na etiologia das

MC através de estudo caso-controle, de base hospitalar'®.

O presente estudo objetiva estudar a epidemiologia das MC do SNC,
verificando a associacao entre fatores sociodemograficos e genéticos, bem como
entre as condi¢cdes da gestacdo e do parto a presenca de tais malformacfes em
conceptos de uma maternidade de alto risco no nordeste do Brasil, participante do
ECLAMC.

METODO

Estudo observacional, caso-controle, de base hospitalar, realizado na
Maternidade Nossa Senhora de Lourdes, localizada na cidade de Aracaju, referéncia
para gestacoes de alto risco no estado de Sergipe, que também recebe pacientes de

outros Estados do Nordeste do Brasil, como Bahia, Alagoas e Pernambuco.

Para a realizacdo do presente estudo foi utilizada a base de dados da
Maternidade Nossa Senhora de Lourdes em que constam os registros do ECLAMC
envolvendo todos os nascimentos ocorridos entre janeiro de 2010 e dezembro de
2011. Os recém-nascidos (RN) que tiveram diagnostico clinico e/ou
ultrassonografico de MC do SNC e seus respectivos controles foram incluidos no

estudo.
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O ECLAMC define como caso todo concepto malformado, vivo ou morto, com
500g ou mais, nascido na maternidade participante a partir do seu ingresso no
programa. O recém-nascido controle € aquele nascido vivo, ndo malformado e de

sexo igual ao do malformado, que nasceu imediatamente apds o malformado.

A ocorréncia de MC do SNC, considerada como varidvel desfecho, foi
estratifiada de acordo com a embriogénese em: DFTN (anencefalia, meningocele,
mielomeningocele,  encefalocele), defeitos da vesicula  prosencefélica
(holoprosencefalia, agenesia do corpo caloso ou do septo pellcido, arrinencefalia),
malformacgcbes do tronco e cerebelo (malformacdes de Arnold Chiari e Dandy-
Walker), falhas na neurogénese (macrocefalia, microcefalia, micropoligiria) e
hidrocefalia congénita®”.

As variaveis avaliadas incluiram género, peso de nascimento, idade
gestacional, idade, escolaridade e ocupacdo dos genitores, consanguinidade
parental, histéria prévia de aborto e/ou natimorto, paridade, tipo de gestacéo, tipo de
parto, dados do pré-natal (consultas pré-natais, intercorréncias, doencas maternas,
uso de medicamentos e drogas ilicitas), idade do diagnéstico (pré-natal, natal ou

pos-natal) e tipo de evidéncia para o diagnostico (clinica e/ou ultrassonografica).

As informacdes constantes nos registros do ECLAMC foram tabuladas no
software SPSS (Statistical Package for Social Sciencies). Para as variaveis
categoricas foram calculadas frequéncias simples, com contagens e porcentagens
com respectivos intervalos de confianca para 95% quando necessario. Para as
guantitativas, foram calculadas médias e desvios padrdo ou mediana e percentil 25 e
75, quando mais adequado. A analise bivariada incluiu o teste de Qui-quadrado ou
exato de Fisher para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas expressas e
a ocorréncia de malformacdo do SNC. Do mesmo modo, para a associacao entre o
desfecho e as variaveis quantitativas foi utilizado o teste t de Student ou de Mann-
Whitney. Para verificar a associacao entre a malformacédo congénita e os fatores de
risco, foi calculada a estimativa de razao de chance (Odds Ratio) através da técnica
de regressao logistica. Considerou-se como nivel de significancia p < 0,05 e os

testes de hipoteses como bicaudal.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Tiradentes sob o
namero do protocolo 141012.

RESULTADOS

Ocorreram 8.405 nascimentos entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011,
entre 0s quais 187 conceptos apresentavam alguma MC. Desses, 61 casos (32,6%)
tiveram diagndéstico de malformagfes do SNC (IC=95%, 27,5 - 38,0) (Figura 1).

A distribuicdo das malformacdes do SNC classificadas de acordo com a
embriogénese estd apresentada na tabela 1. Entre os DFTN, os casos de
mielomeningocele, de anencefalia e de encefalocele tiveram frequencias similares,
sendo que em um caso houve associacao entre mielomeningocele e anencefalia
(Figura 2).

As caracteristicas sociodemograficas dos genitores do grupo de estudo e
seus controles sdo apresentadas nas tabelas 2. O nivel de escolaridade e a
ocupacdo, tanto materna quanto paterna, tiveram distribuicdo homogénea nos dois
grupos estudados, onde a maior parte das maes, do mesmo modo que o0s pais, nao
concluiram o 1° grau. Em relacdo a ocupacdo, a maior parte das méaes era do lar,

engquanto que os pais eram operarios nao qualificados.

Na tabela 3 estdo apresentadas as caracteristicas relacionadas a gestacao e
aos conceptos. A mediana das consultas pré-natais e respectivos percentis foi de 6
(5;8) para os conceptos malformados e 7 (5;8) para o grupo controle, ndo havendo

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,85).

Dentre as 61 gestantes com conceptos malformados, 59 realizaram exame
ultrassonografico durante o pré-natal (96,7%). O diagndéstico da MC foi realizado
durante o pré-natal em 48 casos (78,7% IC=95% 67,8 - 87,9), em 5 casos (8,2%
IC=95% 2,9 - 15,8) nas primeiras 24 horas de vida e em 13,1% dos conceptos

(IC=95% 5,6 - 21,8) este diagnostico ocorreu apds 24 horas de vida.

A comorbidade aguda mais frequente foi a doenca hipertensiva especifica da
gravidez (DHEG), seguida por infeccdo do trato urinario. Doencas croénicas
maternas, tais como diabetes, epilepsia, asma e hipotireoidismo, ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas entre o0s dois grupos avaliados.
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Metrorragia, uso de drogas ilicitas, tabagismo e ingestdo de bebida alcodlica durante
a gestacdo nao tiveram também diferencas estatisticas significantes entre os grupos.

O uso de acido félico no periodo pré-concepcional s6 foi constatado em
apenas uma gestante do grupo controle, ndo sendo relatado nem mesmo nas maes
com histéria prévia de malformacao congénita familiar. Em relacdo ao uso de &cido
félico no primeiro trimestre da gestacdo ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as genitoras com conceptos malformados e o grupo controle (p
0,28).

O parto cesareo foi 0 mais frequente em ambos os grupos, com taxas de
73,8% e 68,9%, respectivamente (p=0,45). Gestacdo multipla ocorreu em apenas
3% dos casos de malformados e em 2% dos controles (p=0,64). A apresentacéo
cefélica foi a mais frequentemente observada, com menor ocorréncia no grupo dos
conceptos malformados em relacdo ao controle (86,9% e 93,5%) (p=0,18). O peso
médio de nascimento do grupo dos malformados foi de 2624.7g, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao peso do grupo controle
(2888.49) (p=0,10).

Foram encontrados 32 casos de malformacdes de outros 6rgdos ou sistemas,
gue corresponderam a 52,5% dos conceptos com malformacdes do SNC (IC 95% de
39,3 a 64,5). As malformacdes do olho, ouvido, face e pescoco, nas quais foram
incluidas as fendas labiais e palatinas, foram as mais comumente associadas as MC
do SNC, presentes em 59,4% (IC=95% 40,6 - 68,8) dos casos, seguidas pelas
malformacbes do sistema osteomuscular (50,0% IC=95% 33,3 - 66,7) e pelas

malformacdes do sistema circulatorio (34,4% IC=95% 18,2 - 50,0).

Idade gestacional, consanguinidade parental, historia prévia de malformado
na familia, histéria prévia de aborto espontaneo e/ou natimorto e presenca de DHEG
foram as variaveis com significancia estatistica submetidas a regressao logistica
tomando-se como variavel dependente a presenca de MC do SNC. Inicialmente
foram calculadas as razdes de chances ndo ajustadas para os fatores associados
acima descritos. Posteriormente, com as razfes de chances ajustadas, foram

considerados fatores de risco para a presenca de MC do SNC a consanguinidade
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parental, histéria prévia de malformados na familia e de natimorto e/ou aborto
anterior (Tabela 4).

DISCUSSAO

No presente estudo, a taxa global de malformac¢6es na populacao investigada
foi de 2,2% (IC=95% 1,9 - 2,4). Este achado tem semelhanca aqueles descritos na
literatura, que demonstra taxas que variam entre 1,4% a 4,2%'°. As malformacdes
do SNC, presente em 32,6% dos conceptos malformados, foram as mais
frequentemente observadas. Dados de estudo europeu demonstram que os defeitos
cardiacos sdo os mais frequentes do subgrupo das MC nao-cromossdmicas,
seguidos por defeitos nos membros, anomalias do sistema urinario e os defeitos do
sistema nervoso, este contribuindo com 2,3 casos para cada mil nascimentos'?.
Contudo, em outros estudos as malformacdes do SNC sédo descritas como a MC
mais comum, com taxas semelhantes aquelas encontradas no presente estudo®***,
Existe a possibilidade de que diferencas nas populacdes de estudo, bem como na
representacdo e metodologia diagnostica utilizada, possam subdiagnosticar defeitos
leves, em especial os cardiacos. Um maior nimero de cardiopatias congénitas
poderia ser diagnosticado através da realizacdo do ecocardiograma de rotina,

todavia essa pratica ndo tem sido usual na grande maioria dos servigos™.

Os DFTN fazem parte de um grupo de MC considerado como grave, que
afeta cerca de uma em cada mil gestacdes e cujas expressdes clinicas mais comuns
estdo representadas pela anencefalia e pela mielomeningocele'®. A prevaléncia de
DFTN encontrada no presente estudo foi de 30 em cada 10.000 gestacdes (IC=95%
19,0 - 44,0), achado este semelhante ao descrito na literatura®®. A anencefalia e as
mielomeningoceles foram os DFTN mais comumente encontrados na populacao
estudada, ambas com frequencias semelhantes, tal como demonstrado na

literatura®®°.

A encefalocele também faz parte do espectro dos DFTN e consiste numa
herniacdo através de falhas Osseas, cujo conteudo pode incluir liquido
cefalorraquidiano, estruturas meningeas ou tecido cerebral, sendo geralmente
coberta por pele integra e localizada na regigo occipital’. No presente estudo, a

prevaléncia encontrada foi de 8,3 casos por 10.000 nascimentos. Essa taxa foi
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superior aquelas reportadas na literatura mundial, de 1.0 a 4.0 casos por 10.000

nascimentos®®'’.

Embora apés a implementacéo da fortificacdo das farinhas de trigo com acido
félico e da suplementacdo desta vitamina desde o periodo pré-concepcional em
mulheres em idade fértil tenha sido registrado um importante decréscimo dos casos
de DFTN, estes ainda se constituem como a mais importante malformagdo do
SNC*!®. O componente genético parece representar o maior fator de risco para a
ocorréncia dos DFTN, sendo que os genes que regulam o metabolismo do folato tém
sido fortemente implicados®®. A literatura descreve alguns casos de DFTN nao
responsivos a suplementacdo com acido folico, supondo-se que possa haver uma
subpopulacdo com uma menor capacidade de resposta a essa suplementacdo que
seria determinada por fatores genéticos®. Nenhuma gestante de concepto
malformado, inclusive aquelas com histéria familiar prévia de malformacéo, fez uso
da suplementacdo com acido félico no periodo pré-concepcional e apenas 32% das

gestantes incluidas no estudo fizeram uso no primeiro trimestre da gestacao.

A hidrocefalia congénita tem prevaléncia global relatada de 4,65 casos por
10.000 nascimentos™ e é caracterizada por um disttrbio da circulacéo liquérica, com
acumulo intraventricular do liquido cefalorraquidiano, que resulta em dilatacédo
ventricular progressiva, clinicamente podendo apresentar-se isolada ou associada a
outros defeitos congénitos?*?!. No Brasil, a taxa relatada é de 22,3 casos por 10.000
nascimentos, considerada significantemente superior as encontradas em outros
paises latino-americanos, que variam entre 58 a 13,8 casos por 10.000
nascimentos'®. A prevaléncia encontrada no presente estudo foi de 31 por 10.000
nascimentos (IC=95% 20,0 - 44,0), achado muito superior ao encontrado na

21018 "antretanto foi semelhante aquele descrito por Cavalcanti e Salom&do?°

literatura
em um servico de referéncia em medicina fetal do sudeste do Brasil (31,6
casos/10.000 nascimentos). Esse presente achado pode estar relacionado ao fato
do estudo ter sido realizado em uma maternidade de referéncia, para onde séo
direcionadas as gestantes de alto risco, inclusive aquelas com diagndstico prévio de
MC. Dos 26 casos de hidrocefalia congénita encontrados na amostra avaliada,
38,5% estiveram associado a outras malformacdes congénitas do SNC, achado

semelhante ao descrito em outro estudo?..
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Uma abordagem diagnéstica adequada é imprescindivel para que se possa
identificar adequadamente as MC, otimizando as estratégias de intervencéo, dentre
as quais o referenciamento para centros de cuidados terciarios, a definicdo de tempo
e via de parto, a antecipacdo dos cuidados das subespecialidades, bem como a
realizacdo de aconselhamento familiar em relacdo ao progndstico e manejo
terapéutico®.Os métodos de diagnéstico por imagem, em especial o ultrasson
transvaginal de alta resolucdo e o tridimensional, bem como a ressonancia nuclear
magnética, tém sido uma importante ferramenta na avaliacdo pré-natal das
malformacées do SNC, permitido diagnésticos cada vez mais precisos®. No
presente estudo, foi constatado que 98,4% de todas as gestantes avaliadas tiveram
acesso ao exame ultrassonografico no pré-natal e o diagndstico da malformacéao foi
realizado em 78,7% dos conceptos malformados, dado superior ao encontrado na

literatura®.

As MC podem apresentar-se como unicas ou multiplas, sendo que os
conceptos com malformacfes associadas podem ser classificados entre aqueles
com condi¢des reconheciveis, cromossémicas ou nao-cromossémicas, e aqueles
sem condicBes reconheciveis?®. A literatura reporta que em cerca de 40% dos casos
as malformacées do SNC estéo associadas a outros defeitos congénitos®. Dentre os
conceptos com DFTN, ha relato que 20,4% tiveram outras malformacdes
associadas, sendo as fissuras labiopalatinas, as malforma¢des musculoesqueléticas,
cardiovasculares e renais as mais comumente encontradas®. O presente estudo
evidenciou taxas mais elevadas que as reportadas na literatura®. Esses achados
sinalizam a necessidade de uma ampla investigacdo diagnostica a respeito da

ocorréncia de outras anomalias em criancas com malformacfes do SNC.

A consanguinidade parental, a histéria prévia de aborto espontaneo e/ou
natimorto e antecedentes de malformados na familia foram o0s Unicos fatores
independentemente associados as malformacdes do SNC, conforme analise
multivariada. A consanguinidade parental € um reconhecido fator de risco para
ocorréncia de MC, tais como hidrocefalia, polidactilia p6s-axial das maos e fissuras
labiopalatinas®. Abortos espontaneos ocorrem em aproximadamente 15% das
gestacbes. Apesar de cerca de 50% dos casos nao ter etiologia esclarecida, a

literatura relata os fatores genéticos como a principal causa de abortos
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espontaneos®. A histéria familiar de MC também é descrita como um fator
associado & presenca de MC, presentes em 16,7% dos casos™, frequéncia abaixo
daquela encontrada para malformacdes do SNC do presente trabalho (37,7%).

Os fatores ambientais tém sido frequentemente descritos na literatura como
determinantes Unicos ou associados ao componente genético na etiologia de
diversas MC?°. Algumas caracteristicas dos genitores como idade, escolaridade e
presenca de doengas cronicas maternas, como diabetes sdo alguns destes
fatores®!*%. Esses fatores, estatisticamente, ndo se apresentaram significantes no
presente estudo. Também néo foi demonstrado relacdo entre a presenca de MC do
SNC e tabagismo materno®’, uso de drogas ilicitas?®® ou consumo de bebida alcodlica
durante a gestacao®.

De acordo com os presentes achados, os conceptos com malformacdes do
SNC nasceram mais prematuros. Pode ser inferido que o componente genético
tenha representado um importante fator na etiologia das malformacgdes estudadas,
demonstrado pela associacéo de tais malformacées com consanguinidade parental,

historia prévia de malformado na familia e de aborto espontaneo e/ou natimorto.
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Sistema Nervoso Central
Sistema Osteomuscular
Olhos, ouvido, face e pescogo
Sistema Circulatorio

Sistema Digestorio

Sistema Genitourinario

Outras Malformacoes

Sistema Respiratorio

Fig 1. Distribuicdo das Malformacdes Congénitas de acordo com o sistema acometido *um
mesmo concepto pode ter mais de um sistema acometido

Mielomeningocele

Anencefalia

Encefalocele

Mielocele

Mielomeningocele/Anencefalia

Fig 2. Distribuicdo dos Defeitos de Fechamento do Tubo Neural (DFTN).



83
UNIVERSIDADE TIRADENTES
DISSERTAGAO - MESTRADO EM SAUDE E AMBIENTE - ROSEANE LIMA SANTOS PORTO

Tabela 1. Distribuicdo das categorias de Malformacdes Congénitas do Sistema Nervoso
Central segundo o desenvolvimento embrionario ocorridas em recém-nascidos (n=61)
assistidos na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes, Aracaju/Se, no periodo de 2010 e
2011.

Malformacé&o Congénita do n (%) IC 95%
Sistema Nervoso Central 61
DFTN 41,0 (25) 29,5-50,8
DVPE 11,5 (7) 49-11,5
MTC 9,8 (6) 3,3,-14,8
FN 13,0 (8) 4,9-19,7
HCongénita 42,6 (26) 29,5-525

DFTN = Defeitos do Tubo Neural; DVPE = Defeitos da Vesicula Prosencefalica; MTC = Malformacdes
do Tronco e Cerebelo; FN = Falhas na Neurogénese; HCongénita = Hidrocefalia Congénita; IC 95% =
Intervalo de Confianca de 95% *os pacientes podem apresentar mais de um diagnostico em comum.

Tabela 2. Caracteristicas sociodemogréaficas dos genitores de criancas com malformacdes
congénitas neurolégicas e do grupo controle assistidos na Maternidade Nossa Senhora de
Lourdes, Aracaju/Se, no periodo de 2010 e 2011.

Estudo Controle
Variaveis Sociodemogréficas n=61 n=61 p*
n (%) n (%)

Idade materna* 26,8+7,3 26,1+7,7 0,59
Idade materna faixa (anos)

<20 12 (19,7) 14 (23,3) 0,84
>220e<35 38 (62,3) 37 (61,7) 0,84
=35 11 (18,0) 9 (15,0) 0,84
Idade paterna® 315+9,3 29,7+7,8 0,23
Consanguinidade parental 7 (11,5) 1(1,6) 0,028

‘ldade em anos expressa como média e desvio padrdo, teste t de Student; demais testes Qui-
qguadrado *comparagdo entre o grupo dos conceptos com Malformagcdo Congénita do Sistema
Nervoso Central (estudo) e o grupo controle.
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Tabela 3. Caracteristicas relacionadas a gestagdo e aos conceptos com malformacdes
congénitas neurologicas e do grupo controle assistidos na Maternidade Nossa Senhora de
Lourdes, Aracaju/Se, no periodo de 2010 e 2011.

Estudo Controle
Caracteristicas da Gestacéao e n=61 n=61 p*
do Concepto n (%) n (%)
Idade gestacional® 36,1 (3,2) 37,3 (2,7) 0,027
Idade gestacional
<37 semanas 26 (42,6) 19 (31,1) 0,18
37 - 41 semanas 35 (57,4) 42 (68,9) 0,18
Peso? 2.624,7 (975,4) 2.888,4(785,4) 0,10
Peso categorizado (gramas)
<2.500 25 (41,0) 18 (29,5) 0,24
2.500-3.500 23(37,7) 32 (52,5) 0,24
>3.500 13 (21,3) 11 (18,0) 0,24
Sexo
Masculino 26 (42,6) 29 (47,5) 0,12
Feminino 31 (50,8) 32 (52,5) 0,12
Indefinido 4 (6,6) 0(0,0) 0,12
Histéria prévia de AE/NM 9 (14,8) 1(1,6) 0,008
Antecedentes de MF na familia 23 (37,7) 5(8,2) <0,0001
DHEG 9 (14,8) 24 (39,3) 0,002

lldade Gestacional expressa em semanas como média e desvio padrdo; ‘Peso expresso em gramas
como média e desvio padrdo, teste t de Student; demais testes Qui-quadrado; AE = Aborto
Espontaneo; NM = Natimorto; MF = Malformado; DHEG = Doenga Hipertensiva Especifica da
Gravidez; *comparacdo entre o grupo dos conceptos com Malformagdo Congénita do Sistema
Nervoso Central (estudo) e o grupo controle.
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Tabela 4. Razdo de chances ajustadas para fatores associados as Malformacdes
Congénitas do Sistema Nervoso Central ocorridas em recém-nascidos (n=61) assistidos na
Maternidade Nossa Senhora de Lourdes, Aracaju/Se, no periodo de 2010 e 2011.

Variavel Odds Ratio IC 95% p*
Consanguinidade parental
Sim 12,81 1,48 -111,0 0,021
Nao 1
Histéria prévia de AE/NM
Sim 13,39 1,56 -114,43 0,018
Nao 1
Antecedentes de MF na familia
Sim 8,08 2,73 -23,89 < 0,0001
Nao 1

Método: regresséo logistica exata; AE = Aborto Espontaneo; NM = Natimorto; MF = Malformado; IC
95% = Intervalo de Confianca de 95% ; * comparacao entre o grupo dos conceptos com Malformacao

Congénita do Sistema Nervoso Central (estudo) e o grupo controle.
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6 CONCLUSAO

As malformacbes congénitas, em especial aquelas relacionadas ao sistema
nervoso central, constituem-se numa importante tematica a ser abordada na
atualidade em virtude da sua importancia crescente como causa de
morbimortalidade infantil. Diversos estudos epidemiol6gicos e experimentais tém
buscado esclarecer a etiologia das malformacdes, ja que grande parte tem ainda sua
causa desconhecida. Para isso, a contribuicdo dos avancos na area da genética
médica tem sido fundamental, reforcando a importancia da interacéo entre os fatores

genéticos e ambientais na génese das malformacoes.

A taxa global de malformagbes na populacdo estudada foi de 2,2%,
semelhante ao encontrado na literatura. Todavia, deve-se ressaltar que nao é
incomum a presenca de dados subnotificados. A vigilancia epidemiolégica em
anomalias congénitas € um dos pilares para elaboracdo de politicas publicas e
alocacdo de recursos de maneira adequada. Desse modo, € fundamental o
constante treinamento de meédicos e demais profissionais de saude na identificacao
e notificacdo das malformagcbes congénitas, bem como o0 acesso universal a

métodos diagndsticos de imagem e de rastreamento de doencas genéticas.

O planejamento familiar e 0 acompanhamento pré-natal séo fatores decisivos
para acdes de prevencao primaria e secundaria, capazes de modificar a incidéncia
das malformacgdes congénitas. No Brasil, 0 sistema de saude vigente ainda n&o
conseguiu implantar de forma plena os principios basicos da universalidade,
equidade, integralidade, descentralizacdo e participacdo social. Desse modo,
observa-se um acesso desigual aos avancos tecnoldgicos na area de reproducao
humana e assisténcia durante a gravidez e no periodo neonatal, o que tem impacto

direto nos resultados perinatais.

A suplementacdo de acido félico jA no periodo pré-concepcional tem
resultados impactantes na ocorréncia dos Defeitos de Fechamento do Tubo Neural.
Desde 2004 ha no Brasil uma regulamentacao que dispde sobre a adi¢do obrigatoria
de ferro e acido félico nas farinhas de trigo e milho. Também é recomendado a todas
as gestantes o uso do acido félico nos periodos pré-concepcional e primeiro

trimestre da gravidez. A promocao dessa suplementacao esta vinculada diretamente
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a acOes basicas de saude. Neste estudo, observaram-se baixos indices de
suplementacdo de &cido félico no primeiro trimestre de gestagdo, bem como no
periodo pré-concepcional. Os dados encontrados demonstram a necessidade
prioritdria de elaboracdo de novas estratégias em politicas de saude para
abordagem das mulheres em idade fértil e das gestantes.

A Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica instituida em
2009 pelo Ministério da Saude constituiu-se num importante avan¢co no manejo das
malformacdes congénitas, porém sua consolidacdo ainda nao foi alcancada. Uma
das vertentes dessa politica consiste na atencdo especializada para
acompanhamento multidisciplinar e demais procedimentos pertinentes a esse nivel
de atencdo. O aconselhamento genético se insere nesse processo de atencao
terciaria, buscando a interpretacdo da historia clinica e familiar do paciente para
avaliar a probabilidade de ocorréncia ou recorréncia de determinada doenga. O
acesso pelos pacientes do Sistema Unico de Salde ao aconselhamento genético
ainda ndo é uma realidade, em especial ao Estado em analise, Sergipe. Os dados
deste estudo demonstram a importancia do componente genético na génese das
malformacgdes do SNC, tornando como prioridade acdes que objetivem o acesso das

gestantes de risco aos servicos de aconselhamento genético.

Os dados encontrados no presente estudo ratificam a importancia das
malformacBes congénitas no cenario atual, bem como a necessidade de novos
estudos com abrangéncia maior para investigagdo e aprofundamento dos
conhecimentos sobre a génese das malformacdes, especialmente no que concerne

a interacao entre o meio ambiente e 0s aspectos genéticos.
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APENDICES E ANEXOS

ANEXO A - Declaracéo de Nascido Vivo

30-57875966-9

’I] Nome do Recém-nascido ‘

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude
12 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragao de Nascido Vivo

Data e hora do nascimento
[2] Data

| | | | | |

[4] Peso ao nascer

Hora

e T

indice de Apgar

| 1° minuto |

Sexo

[ M - Masculino D F - Feminino E - Ignorado !

I 5° minuto|

1] sim 2[[] Nao

Identificagdo do Recém-nascido

| | | l em grar‘nas | |

i ?
F Caso afirmativo, usar o bloco anomalia congénita para descrevé-las
ot

QD Ignorado

Local da ocorréncia Ignorado | [8] Estabelecimento E 1 / Codigo ENES
5 1] Hospital 3[] Domicilio = H - i ﬂe '! 6_8
S 2[7] Outros estab. satde 4[] Outros s e LT ol
S
W [2] Endereco da ocorréncia, se fora do estab. ou da resid. da Mae (rua, praca, avenida, etc] -CER.
g G (rua, praga, ) : :-J«;ﬁft LOURDES
|
®
3
2

Cédigo

[11] Bairro/Distrito } ’E Municipio de ocorréncia

ik

T qﬁpe

Nome da Mae Cartdo SUS

8 107 L e O e s (o L | ’

0 D Sem escolaridade 3[] Médio (antigo 2° grau) | Ignorado

1[] Fundamental | (12 a 4 série)  4[T] Superior incompleto o

2[] Fundamental Il (5° a 82 série) 5[] Superior completo ) | | L | L
E Data nascimento da Mae |[18] idade Naturalidade da Mae Situagdo conjugal Raca / Cor da Mae

Ll {ance) 1] Solteira 4[] §eparada judiciaimente/ | | 17 Branca 4[] Parda
| | 2[]Casada 5[] Unigo estavel 2[] Preta 5[] Indigena
Municipio / UF (se estrangeiro informar Pais) 3[]vitva 9] Ignorada 3[] Amarela

Residéncia da Mae
Logradouro Numero Complemento CEP

E Escolaridade (titima série concluida)
Nivel

Série

Ocupagio habitual
(Informar anterior, se aposentada/desempregada)

Cédigo CBO 2002

| |

F} Bairro/Distrito ’ Codigo Municipio b Cédigo J ur= ‘
L i L | | 1 1 | |
v Nome do Pai Idade do Pai ‘
|
Gestagdes anteriores
[30] Histérico gestacional
= N° gestagGes = N° de partos = N° de cesareas = N° de nascidos = N° de perdas fetais /
anteriores vaginais | i vivos abortos |
& Gestacao atual Parto
5 Idade Gestacional
B [31] Data da Ultima Nimero de | [34 Més de Tipo de Apresentagdo 0 Trabalho Tipo de Cesdrea [40] Nascimento
§, Menstruagéo (DUM) TR consultas gestagao gravidez de parto parto oconel &'g%i assistido por
g ———— de pré-natal| |em que iniciou : fol induzido? parto mitar?. | |+ [ Meédico
3 = o pré-natal 1] Unica 1[] Cefalica :
2 geg;;éet;“ ::aSL;’I: Ignorada | Pélvica ou X 5 1[]sim 2] EnfermeiralObstetriz
3 =l 2[]bupla 20| |10 sm 100 Veginal | | 50 3] Parteira
o ; ; 5 : £
Método utilizado para estimar Y 3] Tripaoumais| |3[] Transversa | | 2[C] Nao 2[C]Ceséreo | | 3[7] Na[p se 4[] outros
aplica
1 [C] Exame Fisico 2] Outro método 9] Ignorado 98] Ignorado | |99[Jignorado| [9[]Ignorado | |9[]ignorado | |9[]Ignorado | {9[]ignorado | o [lgnorado | {9 Ignorado
s [41] D todas as & observadas
-
&
g
S
£
s
s
<
5 [42] Data do preenchimento Nome do p & pelo pi Fungao
z 1[IMédico 2[T]Enfermeiro 3[] Parteira 4[] Func. Cartério
5
vil E _J_I_% 5[] Outros (descrever)
§ Tipo documento N° do documento Orgio emissor
L |1[Jcones 2] crm 3[C]coreN 4[CJRe 5[] cpr
Cartério Cédigo Registro Data ‘
o
il 2 |||| T [ e | e O O [ R S
S Municipio | UF ;
Bt

ATENCAO: ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO

: O Registro de Nascimento é obrigatério por lei. i - y>
Para registrar esta crianga, o pai ou responsavel devera levar este documento ao cartério de registro civil.

Vers&o 01/10 - 2° Impresso 11/2010
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ANEXO B - Ficha ECLAMC

NOME= ECLAMC

RESIDENCIA=rua bairro:

telefone: Municipio: Cleste Cloutro= DDD DDD DD DD DD

O Malformado O Controle seguinte [ Controle ndo seguinte DE HOSPITAL DIA MES  ANO

MALFORMACOES DE NASCIMENTO
N° Pront. | | or | |
Pesol__|_|_|_lg GESTA |__|_ |
OPIG OAIG OGIG IDADE GESTAC |_ | |semanas
NASCIDO Ovivo Omorto Oaborto
SEXO Omasc Ofemin  Ointersexo
ALTA Ovivo  Omorto  Osem alta Idade | | dias
APRESEN [Ocefal Opodal Ooutra
PARTO Oespon Ovacum DOforcp Oceséarea
GEMELAR [Onao Osim: |
EVIDENCIAS IRMAO GEMEO NAO MALFORMADO
OClinica ORDEM O1°  [O2° Doutra
ORadioldgica NASCIDO DOvivo Omorto ou AE
OCirdrgica ALTA Ovivo Omorto ONE
OAutépsia SEXO Omasc Ofemi  ONE
OJUS.Pré-natal [APRES [Ocefal Opodal DOoutra
US.Pés-natal |PARTO DOesp Ovac  Oforc Ccesar
OEcocardio

PESO=

CCitogenet Eso=|_|_I_L_|

IDADE DE DIAGNOSTICO DEIXE EM BRANCO

O PRE-NATAL CINATAL (1° dia)
00 POS-NATAL: |_|_
Marcar: (Dias) (Meses) (Anos)

10 40 SR OOO
20 AO smOODO
30 FO so OOO

ULTIMA MENSTRUAGAO diaDD mésDD anoDD

CONSULTAS PRE-NATAIS O Nao O Sim
NUMERO |_|_| De: a____ semanas
LUGAR DTAqui O Outro: PLACENTA:PESO|__|_|_|_ |An:
us O Nao O Sim Data1®US__/ /| N°total de US: n =
OUTROS (Especificar): _ - GRUPOS SANGUINEOS CORDAO N°
RESULTADOS: 0+ 0- A+ A- B+ B- AB+AB- | cm.Compr.
RN 000000 O O | vasos
Mée OODODODOOOO Circulares
DEIXEEMBRANCO SF O Nao O Sm|Pai O0O0O0O0OO O O | Nés
ANTECEDENTES DA GRAVIDEZ P TRIMESTRE
NAO | SIM | ESPECIFICACOES 2 1] 2 3

IMUNIZAGOES
SINAIS E SINTOMAS
DOENGCAS AGUDAS 1

2
DOENGAS CRONICAS
FATORES FISICOS
MEDICAMENTOS 1
Um por linha. 2
Nome, via, dose, 3
dura 2
METRORRAGIA
FUMA [T N°médio de cigarros dirios
BEBE SE EMBRIAGOU O nunca a i O fi ite

ALCOLISMO SEVERO O néo O sim (i
DROGA: cocaina, etc

T € /\ SAO TODOS FILHOS DO MESMO PAI?
Gestagéo 1 2 [3 45 6 [7 [8 [9 [10[11]12]13] 14 | 15 | O sim O nAo= Especifique com 1 no quadro
Produto NV NM AE DATA DE INICIO DE CONVIVENCIA
Sexo M F | dia/més/ano /
Dia de nascimento CONCEBE FACIL O sim [ NAo=
Més de nascimento O rezesTupos [ FEZ TRATAMENTOS
Ano de nascimento ESCOLARIDADE OCUPAGAO
Idade | Sobrenome Lugar de Nascimento Pais Nas. MAE PAI MAE PAI
Localidade Estado | Pais [ Avés | Avés NAO:Ndole O Do lar

MAE = R NAO:Simlé O Desocupado
PAI |0 P ) T T O | Prim.incomp O Ope.nao qualif
MALFORMADOS NA FAMILIA Osim O nAo CONSANGUINIDADE PARENTAL O siM O NAO Ope.qualificado

Secund.lnco O Ope.independ

[m]
u]
u]
Prim.Comp O 0O
o
[u]
a

a|ojo|o|ajojoja
oj|ojo|o|ojojojo

Secund.Com O Empregado
Univ.Incomp O Patrao
Univ.Comp 0O O | Prof/Execut

ATIVIDADE OCUPACIONAL DA MAE

Trabalha fora? O ndo O sim: Especificar=

ANTEPASSADOS

O Europeus latinos O Turcos
O Europ. ndo latinos O Negros
O Judeus O Orientais
O Nativos O Outros
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ANEXO C - Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Ocorréncia de Malformagdes Congénitas Neurolégicas em Maternidade de

Sergipe
[iesquisador Responsavel Francisco Prado Reis ’
| Data da Versio 05/10/2012 | [Cadastro 141012 | |Pata do Parecer 13/10/2012 |
‘ | Grupo e Area Tematica Il - Projeto fora das areas tematicas especiais ]

Objetivos do Projeto

Geral:

-Estudar a ocorréncia de malformagées congénitas do Sistema Nervoso Central no Estado de
Sergipe no periodo de dezembro de 2007 a dezembro de 2011.

Especificos:

-Caracterizar os tipos de malformagées congénitas neuroldgicas

-Levantar as variaveis sociodemograficas relacionadas as maes dos recém-nascidos
portadores de malformagdes neurolégicas: idade, procedéncia, naturalidade, escolaridade,
ocupacao, antepassados, consanguinidade parental, tipagem sanguinea e histéria prévia de
malformados na familia.

-Levantar as varidveis sociodemograficas relacionadas aos pais dos recém-nascidos
portadores de malformagdes neurolégicas: idade, naturalidade, escolaridade, ocupagio.
-Caracterizar as condigdes da gestacdo e do parto quanto ao inicio do pré-natal, nimero de
consultas no pré-natal, tipo de gestacio, antecedentes na gestagdo, nimero de gestagoes
anteriores, tipo de gestacao, apresentacio fetal, tipo de parto.

-Caracterizar as condi¢des de nascimento do recém-nascido quanto a idade gestacional,
adequacéo a idade gestacional, peso do nascimento, sexo.

-Analisar outros possiveis fatores associados a presenga de malformacdes congénitas do
Sistema Nervoso Central, bem como o momento do diagnéstico da malformagao congénita e
as evidéncias que determinaram esse diagnéstico.

Sumario do Projeto

No Brasil, desde a década de 90, os indices de mortalidade infantil vém tendo o seu perfil

modificado. Tal fato & o reflexo da melhoria das condigées de salde da populagdo, com consequente
reduc&o das causas infecciosas, parasitarias e respiratérias. Desse modo, o componente neonatal
passou a ter uma importancia cada vez maior na composicéo dos referidos indices, e atualmente as
malformagdes congénitas ocupam a segunda causa de mortalidade infantil. Dentre as malformacgdes
congénitas, destacam-se aqueles ligadas ao Sistema Nervoso Central (SNC). Apesar do componente
genético ser considerado um dos elementos relacionados & etiologia de tais malformacdes, tem sido
admitida a participagéo de diferentes fatores ambientais, através de agentes teratogénicos que
incluem medicamentos, agrotdxicos, infecgées maternas, doengas crénicas maternas, entre outros. O
presente estudo tem como objetivo avaliar a ocorréncia de malformagées congénitas do SNC em
uma maternidade publica de referéncia para gestantes de alto risco em Sergipe, além dos fatores
associados a tais malformagdes. Para isso, sera realizado um estudo do tipo observacional, analitico
e retrospectivo, de delineamento transversal, caso-controle, com base em dados secundarios
registrados em questionario pertencente ao Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagées
Congénitas (ECLAMC) dos recém-nascidos com malformagées congénitas neurologicas e seus
respectivos controles que nasceram na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes (MNSL) entre
dezembro de 2007 e dezembro de 2011. Em virtude da importancia que se revestem as
malformagdes congénitas, em especial as neuroldgicas, no cenario atual, a obtencéo de um perfil de
tais malformacdes e dos fatores associados & sua ocorréncia sera capaz de nortear politicas publicas
que promovam acbes de saude de intervencéo, especialmente em nivel primario, trazendo impactos
nos indices de mortalidade infantil por atuag&o no componente neonatal.

ST
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ficacdo
Para o presente estudo serdo revisados todos os registros do Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformagées Congénitas (ECLAMC) dos
recém-nascidos com malformagdes congénitas neuroldgicas diagnosticadas
através de exame clinico e/ou ultrassonografico e seus respectivos controles
que nasceram na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes (MNSL) entre
dezembro de 2007 e dezembro de 2011. A MNSL é a Unica instituicao
__participante do ECLAMC em Sergi
ptaiGao
mentarios sob

i

Sele Le qliits

Comentarios Gerais sobre o Projeto
O projeto é de relevancia cientifica e encontra-se em conformidade com os preceitos
da legislacdo pertinente (CNS 196/96), portanto este comité aprova a referida
pesquisa.

Pagina 2-2
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ANEXO D - Termo de Consentimento Informado ECLAMC

Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas-ECLAMC

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO ECLAMC,
PARA FICHA E DOCUMENTACAO

INFORMACAO:

A maioria das anomalias congénitas ndo tem uma causa conhecida. E possivel que fatores
familiares e também do ambiente possam, em conjunto, causar estes problemas. Vocé ests
sendo convidada a participar dessa pesquisa que tem por objetivo entender melhor porque
ocorrem estes defeitos. Para tal, recolheremos alguns dados seus e de sua familia, assim
como documentacdo fotografica, radiografica e de outros procedimentos médicos, se forem
necessérios. Esta pesquisa podera beneficiar muitas pessoas, porque o risco de ocorréncia
desses defeitos poderia ser melhor previsto e assim tomariam medidas para diminui-lo.
Assim, se vocé quer colaborar assine o Termo de Consentimento abaixo, depois de 1&-lo

atentamente e depois de esclarecer todas as suas ditvidas sobre este assunto com o médico
que estd lhe atendendo.

CONSENTIMENTO:

Declaro que, depois de ter sido convenientemente esclarecida pelo pesquisador, aceito
participar,  na qualidade de familiar responsdvel informante, da pesquisa sobre
malformacdes congénitas nesta entidade, sempre que se resguarde minha identidade ¢ a de
meu filho; assim como, tenho conhecimento de que poderei solicitar informagdes sobre o

desenvolvimento da pesquisa, assim como retirar meu consentimento para participar da
mesma.

Assinatura do responsével

Assinatura da testemunha

Data e local
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