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Abstract

This study aimed to estimate the frequency and
to correlate the possible causal agents and mon-
itor the occurrence of multiple neonatal malfor-
mations in Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil.
The study included all births from 1990 to 2002
in the local maternity hospitals with birth
weight > 500g. Each newborn presenting a mal-
formation (case) was assigned a live matched
neonate (control) without any malformation
and of the same sex. A database was established
by filling out the ECLAMC — MONITOR forms,
1982 edition, tabulated with SPSS. Statistical
analysis used Student t and x2. During the study
period, 71,500 children were born, of whom
0.11% presented multiple malformations. Sig-
nificant results were found for birth weight,
twin births, parents’ ethnic background, pater-
nal age, and number of previous abortions and
stillbirths. In Pelotas, the proportion of new-
borns with malformations during the study pe-
riod was 1.37%. Of these, 8.1% presented multi-
ple malformations, predominantly in females
and in births occurring during the winter.
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Introducédo

As malformacdes congénitas constituem alte-
racdes de estrutura, funcdo ou metabolismo
presentes ao nascer, que resultam em anoma-
lias fisicas ou mentais, podendo ou nao ser sim-
ples ou miiltiplas e de maior ou menor impor-
tancia clinica. Cerca de 2 a 3% dos recém-nas-
cidos sdo portadores de uma ou mais malfor-
macgodes congénitas, sendo responsdveis por 20%
da mortalidade neonatal e 30 a 50% da morta-
lidade perinatal nos paises desenvolvidos 1.

Malformacgdes secunddrias simples estao
presentes em cerca de 14% dos recém-nasci-
dos, e ao redor de 90% das criancas com trés ou
mais malformacdes secunddrias também apre-
sentam um ou mais defeitos importantes. Dos
nascidos com malformacdes congénitas clini-
camente significativas, 0,7% é portador de mal-
formacgdes multiplas, sendo que a maioria mor-
re na infancia. Somente 40% desses tém o diag-
noéstico de uma sindrome conhecida. O diag-
noéstico correto da anomalia especifica consti-
tui condicao imprescindivel para o prognésti-
co e para a elaboracado de um plano de trata-
mento da crianca afetada, assim como para o
aconselhamento genético dos pais 2.

As malformacdes multiplas podem ser de-
correntes de cromossomopatias (6,1%), de mu-
tacdes génicas que obedecem a padrdes de he-
ran¢a mendeliana (7,5%), de origem multifato-
rial (20% dos casos), ou de origem ambiental
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(6,5%). Contudo, o percentual de malformacoes
congénitas em que nio se identifica a etiologia
estd em torno dos 60%. As anomalias miltiplas
podem ser, ainda, derivadas de um tinico even-
to malformativo primério ou de um determi-
nado fator mecanico, denominada seqiiéncia.
Ocorrem ainda em estruturas de localizacdo
anatdmicas distintas e distantes entre si, que
se repetem em dois ou mais individuos, deno-
minada associa¢do. Portanto, uma associacao
€ a ocorréncia nao causal, em um ou mais indi-
viduos, de anomalias multiplas ndo reconheci-
das como um defeito de campo, uma seqiién-
cia ou uma sindrome. Quando se caracterizam
por um grupo de sintomas, associacao de si-
nais e sintomas que se relacionam com situa-
¢oes de desordens especificas e inespecificas,
sao denominadas sindromes 3.

Nas popula¢des humanas em geral, muitos
sdo os casos de malformacdes congénitas, ca-
da qual apresentando caracteristicas préprias
quanto a incidéncia, influéncia genética, gravi-
dade e morbidade associadas. Diversas vezes,
essas anomalias apresentam-se combinadas,
verificando-se comprometimento em diversos
sistemas do organismo do recém-nascido, o
que determina a importancia de identificar tais
associacgoes, sua incidéncia, bem como sua
etiologia.

Neste estudo, as associacoes entre duas ou
mais malformacdes sdo tratadas por malfor-
magcdes multiplas.

Material e métodos

O presente projeto teve seu inicio em 1990 e,
desde entdo, vem sendo realizado com todos os
nascimentos nos bercarios de todos os hospi-
tais de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil (Bene-
ficéncia Portuguesa, Hospital Sao Francisco de
Paula, Hospital Escola da FAU, Santa Casa de
Misericérdia de Pelotas e Hospital Miguel Pilt-
cher), com aprovacdo dos comités de ética dos
mesmos, segundo metodologia descrita no Ma-
nual Operacional ECLAMC-MONITOR do Estu-
do Colaborativo Latino Americano de Malfor-
macdes Congénitas (ECLAMC - http://eclamc.
ioc.fiocruz.br/).

Neste estudo, retrospectivo e do tipo caso-
controle, de base secundaria, todos os recém-
nascidos foram examinados por pediatras, se-
gundo protocolo de cada maternidade. Um se-
gundo exame foi feito por académicos dos cur-
sos de medicina da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel) e da Universidade Catdlica de
Pelotas (UCPel), especialmente treinados para
a deteccao de anomalias congénitas. Os recém-
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nascidos portadores de malformacao foram re-
examinados por especialistas do projeto.

Para os recém-nascidos com malformacoes
(caso) tomou-se um neonato vivo, controle pa-
reado a ele, ndo malformado e de igual sexo
que nasceu no mesmo hospital imediatamente
depois do recém-nascido malformado.

Para a formacao do banco de dados foram
tomados todos os dados obtidos, entre 1o de ja-
neiro de 1990 e 31 de dezembro de 2002, por
meio do preenchimento dos formuldrios mo-
delo do ECLAMC, codificados e, posteriormen-
te, tabulados pelo programa SPSS for Windows,
versdo 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Uni-
dos). Foram analisadas a freqiiéncia dos re-
cém-nascidos com malformacdes multiplas,
bem como a sua relacdo com fatores maternos
e do préprio recém-nascido, por intermédio do
teste ¢ de Student e do x2; em que serdo consi-
derados significativos os valores estatisticos
com coeficiente de significancia p < 0,05.

Foram considerados todos os nascimentos,
vivos ou mortos, de 500g ou mais de peso, ocor-
ridos no hospital a partir de seu ingresso no
programa. Ndo se consideraram os nascimen-
tos ocorridos fora do hospital e que posterior-
mente ingressaram no setor de neonatologia.
Todos os recém-nascidos, vivos ou mortos, fo-
ram examinados clinicamente, em busca de
malformacgdes, e esta observacao se estendeu
até sua alta hospitalar.

Na defini¢do e descricdo das malformacoes,
julgou-se malformacéo toda a alteracdo mor-
folégica, interna ou externa, clinicamente diag-
nosticdvel, com um aceitdvel grau de certeza
antes da alta hospitalar, em todo recém-nascido.

Resultados e discusséo

Em Pelotas, nesses 13 anos de avaliacdo, nas-
ceram 71.500 criancas, dentre as quais 980 fo-
ram malformados (1,37%), dessas, 78 (8,1%) re-
cém-nascidos apresentavam malformacdes
multiplas. Ndo sdo facilmente encontrados na
literatura estudos que avaliem de modo similar
recém-nascidos multimalformados; entretan-
to, Asindi et al. 4, em sua avaliacao realizada na
Ardbia Saudita, também encontraram freqiién-
cia semelhante, de 8,8% de crianc¢as com asso-
ciacoes de multiplas anomalias.

Foram verificadas vdrias associacoes entre
as malformacodes, sendo mais freqiientes as
que envolviam anomalias craniofaciais e mem-
bros (11%), anomalias geniturindrias e mem-
bros (3,1%), e diferentes alteracdes nos mem-
bros (3,1%). Em seu estudo, Stoll et al. 5 encon-
traram, ainda, que houve uma predominéncia



de deficiéncias de membros do lado esquerdo
quando havia uma associacdo com defeitos ge-
nitais graves. Assim como verificaram que ano-
malias de membros eram mais freqiientemen-
te unilaterais do que bilaterais, quando asso-
ciadas a gastrosquise ou a defeitos de esquele-
to axial. De outra forma, associacdes envolven-
do ldbio leporino, com ou sem palato fendido,
ou micrognatia, eram bilaterais. Evans et al. 6
encontraram valores estatisticos indicando as-
sociacado de malformacdes multiplas associa-
das e defeitos de membros. Rosano et al. 7 en-
contraram uma ocorréncia maior na associa-
¢ao de defeitos pré-axiais de membros com mi-
crotia, atresia esofégica, atresia anorretal, de-
feitos cardiacos, disgenesia unilateral dos rins,
assim como, alguns defeitos de esqueleto axial
e defeitos pés-axiais com hipospadia, além de
outros.

A distribuicao de género, neste trabalho, en-
tre as 79 criancas foi de 41 (51,9%) de meni-
nas, 33 (41,8%) de meninos (razio de 1,2:1) e 4
(5,1%) de recém-nascidos com genitdlia ambi-
gua, ndo se observando diferencas estatistica-
mente significativas no sexo dos afetados (Fi-
gura 1). Asindi et al. 5 encontraram uma fre-
qiiéncia maior de meninos, com uma razao se-
xual de 1,2 menino:1 menina.

Segundo alguns pesquisadores, como Vrij-
heid et al. 8, e que também é de conhecimento
geral, muitos sdo os fatores que podem aumen-
tar o risco, ou atuarem como pré-disponentes
para o nascimento de um recém-nascido mal-
formado. Devido a esse fato, foram analisados
neste trabalho, caracteristicas e condi¢oes do
recém-nascido, bem como maternas, com a fi-
nalidade de avaliar a contribui¢ao ou a relacao
dessas varidveis com os recém-nascidos com
malformacdes miultiplas. Na Tabela 1, estdo
contidas as caracteristicas e fatores dos recém-
nascidos com malformacdes miiltiplas compa-
radas as dos recém-nascidos controles.

Verificou-se que os recém-nascidos com
malformacdes multiplas apresentaram baixo
peso ao nascer (37,9%), em maior nimero do
que os recém-nascidos controles (4,9%), com
p < 0,001, e essa mesma diferenca foi encontra-
da com relacdo a média dos pesos. A freqiién-
cia de nascidos mortos foi bem mais alta entre
os recém-nascidos com malformag¢des multi-
plas, 12,7% do que entre os controles, 3,3%.
Também se apresentou altamente significativo
estatisticamente o percentual de 6bitos hospi-
talares entre os malformados (27,8%), quando
comparado aos controles (1,6%), confirmando
que as malformacdes congénitas sdo uma das
principais causas de mortalidade perinatal.
Observou-se que a gemelaridade foi um fator
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Figura 1

Freqliéncia do sexo entre os recém-nascidos com malformagées mdltiplas

na Cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.
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importante, pois houve 6,3% de gestacdes ge-
melares entre os recém-nascidos com malfor-
macodes multiplas, enquanto que entre os recém-
nascidos controles ndo ocorreu nenhum caso.

Entre o grupo de recém-nascido com mal-
formacoes miltiplas, 25,3% apresentavam ou-
tros casos de malformacdes na familia, en-
quanto 16,4% ocorriam entre os recém-nasci-
dos controles. Esse resultado demonstra um fa-
tor familiar importante, no qual pode estar en-
volvida a predisposi¢cdo genética ou multifato-
rial dessas anomalias. Czeizel et al. 9 descrevem
vérios casos de diagndstico familiar de malfor-
macdes nos pais, nos casos de recém-nascidos
com malformac¢des de membros.

Embora alguns autores citem o nimero de
gesta como um fator de risco para anomalias
congénitas 8, neste estudo nao foram encontra-
das diferencas significativas, uma vez que so-
mente na primeira gesta ocorreu um maior nu-
mero de malformados em relagdo ao controle.

Analisando-se a etnia dos antepassados dos
recém-nascidos com malformacdes multiplas,
verificou-se que entre esses, ocorreu uma fre-
qliéncia maior de negréides (12,7%) do que entre
os recém-nascidos controles (9,8%), e essa dife-
renca foi estatisticamente significativa (p < 0,05).
A freqiiéncia das anomalias congénitas pode va-
riar em diferentes populacdes, de acordo com a
drea geogrdfica e também com a origem étnica 10.

A sazonalidade é um fator importante para
alguns tipos de malformacdes como, por exem-
plo, os defeitos de fechamento do tubo neural.
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Tabela 1

Dados demograficos dos recém-nascidos com malformagées mdltiplas e seus controles.

Variavel Casos (n = 78) Controles (n = 61) p-valor
Peso ao nascer
Baixo (< 2.500g) 30 (37,9%) 3(4,9%) < 0,001
Normal (> 2.500g) 37 (46,8%) 56 (91,8%)
Média (g) 2.571,04 (+ 926,71) 3.178,47(+ 469,92)
Gemelaridade
Gravidez gemelar 5 (6, 3%) 0 0,06
Gravidez singular 73 (92,4%) 58 (95,1%)
Nascimento
Vivo 68 (86,1%) 58 (95,1%) 0,07
Morto 10 (12,7%) 2 (3,3%)
Malformado na familia
Sim 20 (25,3%) 10 (16,4%) < 0,05
Nao 46 (58,2%) 50 (82,0%)
Gesta
1 26 (32,9%) 15 (24,6%) 0,24
2 19 (24,1%) 19 (31,1%)
3 7 (8,9%) 12 (19,7%)
>4 18 (22,8%) 13 (21,3%)
Etnia dos antepassados
Caucasoide 53 (84,1%) 59 (89,1%) < 0,05
Negroide 10 (12,7%) 6(9,8%)

Dados analisados pelo teste 2 e t Student (média).

Figura 2

Sazonalidade dos casos com malformagdes multiplas na Cidade de Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil.
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Porém, para os recém-nascidos com malfor-
macoes multiplas da Cidade de Pelotas, nao se
detectaram diferencas significativas com rela-
¢do a época do ano em que nasceram, apenas
aconteceu um decréscimo na primavera (15,2%),
enquanto nas demais estagdes a freqiiéncia va-
riou ente 24,1% e 31,6%, conforme apresenta-
do na Figura 2.

Como a etiologia das anomalias congénitas
permanece em grande parte desconhecida,
faz-se necessdrio investigar fatores de risco re-
lativos a dados maternos e paternos, como es-
tilo de vida, idade, paridade e escolaridade, en-
tre outros 8. Nos dados demogrdficos dos pais
analisados (Tabela 2), como idade paterna, con-
sangiiinidade, local de moradia - rural ou ur-
bana -, doencas agudas maternas durante o
primeiro trimestre de gravidez, doencas croni-
cas maternas, uso de medicamentos pela mae
e escolaridade materna, nao se perceberam di-
ferencas estatisticas significativas entre casos e
controles, demonstrando que esses fatores nao



Tabela 2
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Dados demograficos dos pais dos recém-nascidos com malformagées multiplas e dos recém-nascidos controles.

Variaveis

Casos (n = 79) Controles (n = 61) p-valor
Idade materna (anos)
<20 15 (19,0%) 7 (11,5%) 0,44
20-34 51 (64,6) 41 (67,2%)
=35 10 (12,7%) 10 (16,4%)
Média 26,57+6,99 27,09+7,39 0,06
Idade paterna (anos)
<20 1(1,3%) 4 (6,6%) 0,05
20-40 68 (86,1%) 42 (68,9%)
=41 6 (7,6%) 11 (18,0%)
Média 30,41+7,36 31,67+9,58 0,39
Escolaridade materna
Baixa 51 (64,6%) 44 (72,1%) 0,67
Média 13 (16,5%) 15 (24,6%)
Alta 4 (5,1%) 2 (3,3%)
Local de moradia
Rural 6 (7,6%) 1(1,6%) 0,18
Urbana 68 (86,1%) 58 (95,1%)
Doenga aguda materna
Sim 42 (53,2%) 28 (45,9%) 0,16
Nao 34 (43,0%) 33 (54,1%)
Doenca crénica materna
Sim 13 (16,5%) 5(8,2%) 0,25
Nao 60 (75,9%) 53 (86,9%)
Uso de medicamentos pela mae
Sim 66 (83,5%) 43 (70,5%) 0,12
N&o 11 (13,9%) 17 (27,9%)
Abortos prévios
Sim 12 (15,2%) 1(1,6%) < 0,02
N&o 58 (73,4%) 58 (95,1%)
Natimortos prévios
Sim 12 (15,2%) 4 (6,5%) 0,05
N&o 58 (73,4%) 56 (91,8%)

Dados analisados pelo teste %2 e t Student (média).

influiram no nascimento dos recém-nascidos
com malformacdes multiplas, que fizeram par-
te deste estudo. Czeizel et al. 9 encontraram di-
ferencas significativas entre o nivel de escolari-
dade dos pais dos recém-nascidos com malfor-
macodes isoladas congénitas radiais e tibiais.
Entretanto, a ocorréncia de abortos prévios
entre as maes dos recém-nascidos com malfor-
macdes multiplas (15,2%) foi estatisticamente
maior (p < 0,02) do que entre as maes dos re-

cém-nascidos controles (1,6%). Assim como,
também foi significativamente maior (p = 0,05)
a ocorréncia de natimortos prévios para as
maes dos recém-nascidos com malformacoes
muiltiplas (15,2%) do que para as maes dos re-
cém-nascidos controles (6,5%), reforcando o
fato de que hd uma forte predisposicao fami-
liar para as malformacgdes miiltiplas.

Quanto a idade materna, apenas na faixa de
maes mais jovens (< 20 anos) se observou uma
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freqiiéncia maior de malformacdes multiplas
(19%) em relacdo aos controles (11,5%), nas
demais faixas etdrias maternas nao se observa-
ram diferencas. Este resultado pode estar rela-
cionado a situacado de imaturidade materna,
indicando condicdes de estilo de vida e outros
fatores ambientais 11.

Conclusdes

Na Cidade de Pelotas, a ocorréncia de recém-
nascidos que apresentavam malformacoes ao
nascer, no periodo do estudo, foi de 1,37%.
Dentro desta, a freqiiéncia de recém-nascidos
com malformacdes multiplas é de 8,1%, predo-
minantemente no sexo feminino (51,9%), sen-
do menor nos nascimentos ocorridos na pri-
mavera (15,2%). Entre o grupo de recém-nasci-
dos com malformac¢des muiltiplas, 25,3% apre-

Resumo

Este estudo visa determinar a freqiiéncia, correlacio-
nar possiveis agentes causais e monitorizar a ocorrén-
cia de malformagées miuiltiplas na populagdo de Pelo-
tas, Rio Grande do Sul, Brasil. Abrange todos os nasci-
mentos ocorridos entre 1990 e 2002 nas maternidades
de Pelotas, com peso superior a 500g. Para cada recém-
nascido malformado (caso), tomou-se um neonato vi-
vo (controle), pareado a ele, sem malformacao e de
igual sexo. Formou-se um banco de dados mediante o
preenchimento dos formuldrios-modelo ECLAMC -
MONITOR edigdo 1982, que foram tabulados pelo pro-
grama SPSS. Para a andlise estatistica, utilizou-se o
Teste t de Student e y2. No periodo em estudo nasceram
71.500 criangas. Dentre essas, 0,11% recém-nascidos
apresentaram malformacgoes miiltiplas. Foram encon-
trados resultados significativos para o peso, gemelari-
dade e nascimento, a etnia dos antepassados, a idade
paterna, o niimero de abortos e natimortos prévios.
Em Pelotas, a ocorréncia de recém-nascidos que apre-
sentavam malformagaoes ao nascer, no periodo do es-
tudo, foi de 1,37%. A freqiiéncia de recém-nascidos
com malformagoées miiltiplas é de 8,1%, predominan-
temente no sexo feminino e nos nascimentos ocorridos
no inverno.

Malformagaes; Fatores de Risco; Recém-nascido
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sentavam outros casos de malformacdes na fa-
milia, enquanto 16,4% ocorriam entre os re-
cém-nascidos controles. Tal resultado demons-
tra um fator familiar importante, em que pode
estar envolvida a predisposicdo genética ou
multifatorial dessas anomalias.

Um grande nimero de anomalias congéni-
tas ainda € de etiologia desconhecida, especial-
mente aquelas com tdo amplo espectro, como
as que foram avaliadas neste estudo. Todavia,
procurou-se realizar uma andlise o mais ampla
possivel, relacionando um grande nimero de
fatores de risco as malformacdes mdiltiplas.
Mais estudos sdo, no entanto, necessdrios, mas
este ja servird de base para os futuros trabalhos
relacionados as anomalias miltiplas, em Pelo-
tas, tentando buscar, sempre, um melhor en-
tendimento dessas alteracdes, para com isso,
orientar e poder realizar trabalhos de preven-
¢do junto a populacao.
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