Anencefalia: um estudo epidemiolégico

de treze anos na cidade de Pelotas

Anencephaly: thirteen years of epidemiological

study in Pelotas city

Ricardo Ramires Ferndndez 1

Daniela Zilio Larentis 2
Tiago Fontana 3
Gustavo Pégas Jaeger 3

Patrick Botelho Moreira !

Gilberto de Lima Garcias 2,3
Maria da Graga Martino Roth 3

1 Faculdade de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade
Catolica de Pelotas.
Laboratério de Genética
Universidade Cat6lica

de Pelotas.

Rua Félix da Cunha 412,
96010-000, Pelotas RS.
ramiresfernandez@gmail.com
2 Faculdade de Medicina
da Universidade Federal
de Pelotas.

3 Escola de Medicina

da Universidade Cat6lica
de Pelotas.

Abstract The anencephaly is the most common
lethal form among the CNS anomalies. Although
isolated cases occur, the anencephaly seems to be
caused by multiple factors. This malformation re-
sult from closure defects of the anterior neural
sulk, during embryonic development. The aim of
this study was analyze the frequency, etiology, and
the risk factors of this congenital malformation.
This population-based case-control study range
all births occurred in five maternities of Pelotas
city from January, 1st 1990 to December, 12 2002.
Key words Anencephaly, Epidemiology, Risks’
factors

Resumo A anencefalia é a forma letal mais co-
mum dentre as anomalias do SNC. Apesar dos
casos isolados, a anencefalia parece ser de causa
multifatorial. Este defeito ocorre devido a um nio
fechamento da extremidade anterior do sulco
neural. Este trabalho, que tem como objetivo es-
tudar a freqiiéncia, a etiologia e os fatores predis-
ponentes desta malformagao, é um estudo de ca-
so-controle de base populacional que abrange to-
dos os nascimentos ocorridos nas cinco materni-
dades da cidade de Pelotas, durante o periodo de
1o de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2002.
Palavras-chave Anencefalia, Epidemiologia,
Fatores de risco
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Introducéo

Os defeitos congénitos sdo estados patoldgicos
determinados por fatores causais que aparecem
concomitantemente ao nascimento, ou seja,
antes, durante ou depois da concepgao. O ter-
mo congénito significa que o defeito bésico es-
td presente, mas ndo necessariamente reconhe-
cido no nascimento, podendo ser malforma-
¢Oes internas ou funcionais que s6 se manifes-
tam com o avanco da idade (Bianco, 1996).

A freqiiéncia de malformagdes congénitas
em recém-nascidos (RN) varia muito de acordo
com o critério e com a metodologia emprega-
dos em cada trabalho, sendo considerada acei-
tdvel uma freqtiéncia aproximada de 3%. Nos
primeiros 6 meses de funcionamento do Pro-
grama de Monitoriza¢do de Malformagdes con-
génitas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
no periodo de fevereiro a julho de 1983, quan-
do nasceram 1.197 criangas, 42 recém-nascidos
apresentaram, pelo menos, uma malformacao
clinicamente significante (3,5%) (Giugliani,
1985).

A ocorréncia de malformagoes congénitas
pode estar relacionada a agentes teratogénicos.
Para Borges-Oso6rio & Robinson (2001), agen-
tes teratogénicos sdo aqueles que agem sobre o
organismo em formagéo, produzindo anoma-
lias caracteristicas ou gerais, ou aumentando a
incidéncia de uma anomalia na populagdo. Os
principais agentes teratogénicos ou teratoge-
nos sao as radiacdes, os virus, as drogas e as
doengas maternas. O efeito teratogénico desses
agentes depende de varios fatores, tais como:
tempo de exposi¢do ao teratégeno, dosagem do
teratégeno, gendtipo materno, gendtipo e sus-
cetibilidade do embrido, atividade enzimdtica
do feto, interagdo entre teratégenos e especifi-
cidade dos mesmos. No entanto, para Giuglia-
ni (1985), as malformag¢des congénitas sdao
etiologicamente heterogéneas. Recentemente,
estimou-se que a maior parte das malforma-
¢des sdo de etiologia desconhecida ou multifa-
torial, enquanto que em apenas 20% dos casos
pode-se identificar o fator causal genético, ma-
terno ou ambiental.

Dentre as anomalias que afetam o sistema
nervoso central, a Anencefalia — auséncia par-
cial do encéfalo — ¢ o defeito mais grave e, tam-
bém, o mais comum (Moore & Persaud, 1998).
Esse defeito resulta quando ocorre uma falha
de fechamento do tubo neural durante a 3a e 42
semana de desenvolvimento levando a uma
perda fetal, nativivos ou morte neonatal. Nos

EUA, por exemplo, a prevaléncia de anencefalia
varia de 1 para cada 1.000 ou 2.000 nascimen-
tos, com aumento da freqiiéncia do Oeste para
o Leste (Best, 2002). Em outro estudo realizado
na cidade de Bauru (SP), de junho de 1990 a
dezembro de 1992, verificou-se uma prevalén-
cia de 0,6 malformado para cada 1.000 nasci-
mentos (Bianco, 1996). Quanto a raga, os cau-
caso6ides sdo mais afetados que os negrdides,
bem como as mulheres sao mais afetadas que
os homens (2:1). A sazonalidade também é re-
levante no nascimento de anencéfalos, sendo
mais freqiiente quando as concepgdes se dao
no outono. Em relagdo a idade materna existe
um maior acometimento em filhos de mulhe-
res com mais de 40 anos e com nivel socioeco-
nomico desfavoravel. Um aspecto relevante na
prevencao de anencefalia é o suplemento de
acido félico na dieta materna no periodo da
concepedo, reduzindo em 50% estas malforma-
¢oes. Assim, a anencefalia como outras formas
de defeitos do tubo neural geralmente seguem
um modelo multifatorial de transmissdo com a
interagdo de multiplos genes bem como fatores
ambientais. Esta anomalia pode ser diagnosti-
cada no periodo pré-natal através da dosagem
de alfa-fetoproteina no soro materno ou no li-
quido amnidtico ou, ainda, por ultra-som (Best,
2002).

Material e métodos

O presente projeto teve inicio em 1990 e, desde
entdo, vem sendo realizado nos bergérios de to-
dos os hospitais de Pelotas (Beneficéncia Por-
tuguesa, Hospital Sao Francisco de Paula, Hos-
pital Escola da FAU, Santa Casa de Misericor-
dia de Pelotas e Hospital Miguel Piltcher), se-
gundo metodologia descrita no Manual Opera-
cional ECLAMC-MONITOR, edi¢ao de 1982.

Consideraram-se no programa todos os
nascimentos, vivos ou mortos, de 500g ou mais
de peso, ocorridos no hospital a partir de seu
ingresso no programa. Nao foram considera-
dos os nascimentos ocorridos fora do hospital
e que posteriormente ingressaram no setor de
neonatologia. Todos os recém-nascidos, vivos
ou mortos, foram examinados clinicamente,
em busca de malformacgdes, e esta observacgao
se estendeu até sua alta hospitalar.

Neste estudo, todos os recém-nascidos fo-
ram examinados por pediatras, segundo proto-
colo de cada maternidade. Um segundo exame
foi feito por académicos do curso de medicina,



especialmente treinados para a detec¢dao de
anomalias congénitas. Os recém-nascidos por-
tadores de malformagdo foram re-examinados
por especialistas do projeto.

Na defini¢do e descri¢ao das malformacgoes,
considerou-se malformacdo toda alteracao
morfoldgica, interna ou externa, clinicamente
diagnosticavel, com um aceitavel grau de certe-
za antes da alta hospitalar, em todo o recém-
nascido.

Para os recém-nascidos com malformagoes
(caso) tomou-se um neonato vivo (controle)
pareado a ele. Foi controle o recém-nascido vi-
vo nao malformado e de igual sexo que nasceu
no hospital imediatamente depois do malfor-
mado. Neste estudo, para cada recém-nascido
com anencefalia (caso) foram tomados quatro
controles.

Para a formagao do banco de dados foram
tomados todos os dados obtidos, através do pre-
enchimento dos formuldrios modelo ECLAMC,
codificados e, posteriormente, tabulados pelo
programa SPSS for Windows versdao 10.0. Para
andlise dos dados foram utilizados o teste t de
Student, o X* e Odds Ratio, sendo consideradas
significativas as diferencas com P<0,05.

Resultados e discussiao

Dos 71.500 nascimentos ocorridos nos cinco
hospitais-maternidade, 980 recém-nascidos
eram portadores de algum tipo de anomalia
congénita (1,37%). Destes, 49 (5%) tiveram
diagndstico de anencefalia, determinando uma
prevaléncia de 0,68/1.000 nascimentos, diferin-
do dos resultados achados por Canfield et al.
(1996), World Atlas of Birth Defects (2003), Bot-
to et al. (1999), Hendrick et al. (1999), os quais
acharam uma prevaléncia de 0,38, 0,86, 1,00 e
1,97 respectivamente e concordando com os
dados de Limb & Holmes (1994), que durante
os anos de 1988 a 1990 encontraram uma pre-
valéncia de 0,63 para cada 1.000 nascimentos e
Merlos (1995) que encontrou 0,66%.

Estudos realizados por Nazer et al. (2001),
compreendendo trinta anos de vigilancia epi-
demioldgica, mostram uma taxa de anencefalia
no ECLAMC-Chile durante o periodo de 1969-
1999 de 7,16 por 10.000, significativamente
maior da observada no ECLAMC de 6,06. Em
publicacdo anterior, Castilla & Lopez-Camelo
(1990) relatam que no come¢o do monitora-
mento feito pelo ECLAMC, Chile, compreen-
dido no periodo de 1967-1973, a freqiiéncia de

anencéfalos era menor. Porém, a partir do ano
de 1974 até 1999 esta freqiiéncia supera signifi-
cativamente a do resto do ECLAMC. Segundo
os autores este fenomeno é dificil de interpre-
tar jd que tal estudo colaborativo comegou a
registrar malformac¢des em natimortos a partir
de 1978 e, como mais da metade dos portado-
res de anencefalia nascem mortos, as diferengas
anteriores a 1978 podem se dever a variagdo de
grau de registro e a diferencas em propor¢ao de
casos de DTN nascidos mortos. E sabido que
os sistemas de registros se auto-educam e, con-
seqlientemente, melhoram sua cobertura, re-
fletindo em tendéncias seculares em aumento.

Resultados importantes, como o sexo dos
RN, foram observados, sendo acometido o do-
bro de individuos do sexo feminino (2:1) com
65,3%, concordando com Canfield et al. (1996),
Verma et al. (1991) e Loncarek et al. (2001), cu-
jos estudos também encontraram aproximada-
mente o dobro de recém-nascidos com anence-
falia do sexo feminino. Foram significativos
(P<0,05) (Tabela 1) os resultados correspon-
dentes a ocorréncia de parto gemelar, ocorren-
do em 8,2% dos casos e 1,5% dos controles, cu-
jos valores sao aproximados aos encontrados no
The Victorian Congenital Malformation/Birth
Defects Register (http://www.dhs.vic.gov.au/-
phd/hce/peri/conmal/secl.htm). Dos resulta-
dos estatisticos encontrados para a sazonalida-
de, as maiores taxas foram encontradas no ou-
tono e primavera ambos com 34,7% dos casos.
Tanto os trabalhos de Abrate et al. (1990) e Ra-
mos et al. (1981) encontraram menor nimero
de nascimentos de anencéfalos durante o verdo.

A prevaléncia de natimortos (P<0,001) foi
observada nos casos com percentual de 49% e
0% nos controles, conforme também achado
por Shaw et al. (1994), cujo estudo demonstrou
45% de natimortos entre 193 casos de anence-
falia, durante 5 anos de monitorizagdo na Co-
lémbia e contrastando com Gucciard et al.
(2002), os quais acharam um indice de 4,4%.
Receberam alta em 6bito (P<0,001) 81,6% dos
casos e 0,5% dos controles. Dos nascidos com
anencefalia, apresentaram peso normal, baixo e
muito baixo 18,4%, 26,5% e 32,7% nos casos e,
88,6%; 8,5% e 0,5% dos controles, respectiva-
mente (P<0,001) (Tabela 1), discordando com
o estudo em Victoria que achou respectiva-
mente 12,2%, 47,1% e 33,5%, predominando,
dessa forma, recém-nascidos com baixo peso.
Quanto ao parto (P<0,001) (Tabela 1), a cesa-
riana foi eletiva em 55,1% dos casos ante a
26,4% dos controles.
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Tabela 1
Distribui¢do dos fatores de risco diante dos casos e controles.
Variavel Casos* (n =49) Controles* (n = 201) ORB (IC = 95%) P
Gemelaridade
Com gemelar 45 (91,8%) 195 (97%) 1 <0,05

Sem gemelar 4 (8,2%) 3 (1,5%) 0,17 (0,03 —0,96)
Peso
Muito baixo peso 16 (32,7%) 1(0,5%) 1
Baixo peso 13 (26,5%) 17 (8,5%) 20,92 (2,31 — 479,26) <0,001
Normal 9 (18,4%) 178 (88,6%) 316,44 (36,17 — 7154,92)

Numero de natimortos nas gestas

Sem natimortos 21 (42,9 %) 181 (90%) 1 <0,001
Com natimortos 19 (38,8%) 8 (4%) 0,05 (0,0 2—0,14)

Numero de abortos espontaneos
Sem 31 (63,3%) 161 (80,1%) 1 =0,06
Com um ou mais 7 (14,3%) 15 (7,5%) 0,41 (0,14 - 1,23)

Idade paterna
10-19 anos 3(6,1%) 11 (5,5%) 1
20-40 anos 30 (61,2%) 163 (81,1%) 1,48 (0,31 — 6,24) <0,05

41-54 anos 9 (18,4%) 15 (7,5%)
Malformados na familia

Com malformados

Sem malformados
Consangiiinidade familiar

0,45 (0,07 —2,53)

16 (32,7%)
30 (61,2%)

25 (12,4%) 1 <0,001
166 (82,6%) 0,28 (0,13 - 0,63)

Com consangiiinidade 6 (12,2%) 9 (4,5%) 1 <0,05
Sem consangiiinidade 36 (73,5%) 180 (89,6%) 0,3 (0,09 — 1,02)
Antepassados
Caucasoides 36 (73,4%) 118 (58,7%) 1
Negroéides 1 (2%) 21 (10,4%) 6,41 (0,86 — 132,22) <0,05
Zona
Rural 10 (20,4%) 15 (7,5%) 1 <0,05
Urbana 39 (79,6%) 182 (90,5%) 3,11 (1,19 - 8,04)

* Diferengas em totais devido a perda de informagoes.

O ndmero de abortos espontaneos em ges-
tas prévias (Tabela 1) ocorreu em 14,3% das
maes dos casos e em 7,5% das mées dos con-
troles, conforme a teoria de Knox (1978) os
restos trofobldsticos de um aborto prévio in-
terferem na préxima gestacdo no que se refere
a anomalias do tubo neural. A idade materna
com maior prevaléncia tanto em casos como
em controles foi entre a faixa de 20 a 34 anos
com 53,1% e 68,7%, respectivamente; de acor-
do com o estudo realizado em Victoria (2002),
que também ndo achou associagdo significativa
entre a idade materna, encontrada por este es-
tudo, e a ocorréncia de anencefalia. Com refe-
réncia ao numero de natimortos na gesta atual
e/ou anterior(es) (P<0,001) (Tabela 1), 42,9%
das maes dos casos ndo apresentaram natimor-
tos e 38,8% apresentaram um ou mais, sendo
que, dos controles, 90% e 4%, corresponden-

tes, diferindo de Ramos et al. (1981), o qual
nao encontrou resultados estatisticos significa-
tivos em seu estudo com 141 malformados.

Quanto a idade paterna (P<0,05) (Tabela
1), 18,4% dos pais dos casos tinham entre 41 a
54 anos e dos controles, 7,5%, diferindo de
Hall et al. (1988) e Seller (1986), cujos resulta-
dos ndo revelaram alguma diferenca estatistica
significativa para tal dado.

A histéria familiar de anencefalia (P<0,05)
foi observada em 50% dos casos e 0% dos con-
troles, ja Merlos (1995) relata um risco de re-
corréncia de 10% em cada gestagao subseqiien-
te, de uma crianga com anencefalia. Apresenta-
ram consangiiinidade 12,2% e 4,5% dos casos
e controles, respectivamente, diferindo de
Abrate ef al. (1990), o qual achou um indice de
4,4%. Quanto a localidade de origem dos pais
dos RNs (P<0,05) (Tabela 1), 79,6% de casos



de anencefalia ocorreram na regiao urbana, en-
quanto que nos controles houve 90,5% na mes-
ma regiao; o estudo de Tambosi (1997) revelou
relacao direta do aumento do indice do nime-
ro dos casos de anencefalia com o uso de agro-
téxicos na zona rural, registrando um indice de
3 malformados com anencefalia para cada
1.000 nascimentos.

Na etnia dos antepassados 2% dos casos
apresentavam antepassados negréides ante a
10,4% dos controles, divergindo de Limb & Hol-
mes (1994), em que os antepassados negréides
eram em torno de 16,2%. Em relagdo a ocor-
réncia de malformagdes na familia (P<0,001)
(Tabela 1), havendo em 32,7% nos casos e 12,4%
nos controles, concordando com Ramos et al.
(1981), o qual também encontrou significAncia
entre qualquer malformagao congénita na fa-
milia e a ocorréncia de anencefalia.
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