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RESUMO: Introdugcao: O desenvolvimento do cérebro humano
apresenta uma enorme complexidade. Assim, as anormalidades deste
processo podem provocar uma ampla variedade de desfechos clinicos, desde
prejuizo global do desenvolvimento até 6bito precoce Objetivo: Avaliacéo e
identificacdo das malformacgdes do sistema nervoso central (SNC) atendidos no
ambulatério de medicina fetal do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana. Métodos: Estudo de série retrospectivo e descritivo em instituicao
de referéncia para gestacao de alto risco. Resultados: A amostra totalizou 70
pacientes com malformagédo do SNC. A média de idade materna foi de 27 anos
e escolaridade média de 8,8 anos. O 6bito fetal ocorreu em 7,1% dos casos e o
neonatal em 33,8%. As desordens do tubo neural totalizaram 44,3% dos casos,
seguidas de malformagdes prosencefalicas 20%, hidrocefalia 11,5%,
hidranencefalia 7,1%, malformacdes de fossa posterior, esquizencefalia e
outras malformagdes cada uma com 5,7%. Em 42,8% do total de casos ocorreu
a presenca de malformagdes associadas. Dentre os sobreviventes ao periodo
neonatal, 84,3% dos pacientes evoluiram com sequela motora e 25% com
epilepsia. Conclusao: O estudo prové informacdes acerca do impacto das
malformagdes do SNC no periodo perinatal, neonatal e infancia. A mortalidade
neonatal e as chances de sequelas sédo elevadas. Sugere-se a criacédo de
politicas de saude publica visando a prevengao primaria e protocolo de
atendimento objetivando a padronizagao do atendimento no periodo pré, peri e
pos natal. Unitermos: malformacdo congénita, malformacdo do sistema

nervoso central, pré-natal



ABSTRACT: Introduction: The development of the human brain has an
enormous complexity. Thus, abnormalities of this process can cause a wide
variety of clinical outcomes, from overall damaged development to early death.
Objective: Evaluation and identification of malformations of the central nervous
system (CNS) found in Fetal Medicine Clinic of the Hospital de Clinicas, Federal
University Parana. Method: A retrospective series study in this reference
institution for high-risk pregnancy. Results: The sample comprised 70 patients
with malformation of the CNS. The mean maternal age was 27 years and
average schooling of 8.8 years. Fetal death occurred in 7.1% of cases and the
neonatal death in 33.8%. Neural tube disorders amounted to 44.3% of cases,
followed by 20% forebrain malformations, hydrocephalus, 11.5%, 7.1%
Hydranencephaly, posterior fossa malformations, and other malformations
schizencephaly each with 5.7%. In 42.8% of cases was the presence of
associated malformations. Among the surviving the neonatal period, 84.3% of
patients had motor sequelae and 25% with epilepsy. Conclusion: The study
provides information about the impact of CNS malformations in perinatal,
neonatal and childhood. Neonatal mortality and the chances of sequelae are
high. It is suggested the creation of public health policies aimed at primary
prevention and treatment protocol aiming at standardization of care in the pre,

peri and post natal.



1) INTRODUGAO:

O desenvolvimento do cérebro humano apresenta uma enorme
complexidade. Assim, as anormalidades deste processo podem provocar uma
ampla variedade de desfechos clinicos: déficit cognitivo, dificuldade motora,
epilepsia, importante prejuizo global do desenvolvimento e 6ébito precoce V.
Devido a sua gravidade, sdo responsaveis por significativa morbidade e
mortalidade, apresentando indices de mortalidade mais altos no periodo
neonatal .

Sob a denominacdo "malformagdes congénitas", incluem-se todas as
anomalias funcionais ou estruturais decorrentes de fatores originados antes do
nascimento, mesmo quando o defeito ndo é aparente no recém nascido, sendo
reconhecido mais tarde ). A grande maioria das malformagdes cerebrais tem
seu diagnostico etioldgico desconhecido. Elas podem ser consequéncia de
uma embriogénese anormal, de uma alteragdo cromossémica ou por um
processo disrruptivo intrauterino (isquémico, trombatico, infecioso) 4.9 Estas
alteracées causam defeitos de fechamento do tubo neural, na clivagem do
prosencéfalo, na morfologia de tronco cerebral e cerebelo, e de falha na
neurogénese, migracdo e diferenciacdo neuronais .

Muitas estruturas cerebrais (cértex, corpo caloso, nucleos da base,
cerebelo) sdo formadas ao mesmo tempo, portanto, eventos que levam a
malformagdo do desenvolvimento cerebral frequentemente resultam em
alteracdes em mais de uma estrutura ©®. A evolugdo das técnicas de
neuroimagem e genética permitiram avangcos na correta definicdo e
classificagado destas alteragbes. Critérios diagnosticos de neuroimagem tem
sido sugeridos para a maioria das malformagdes cerebrais, incluindo a

©® Um diagnéstico

diferenciagao entre malformacdes e eventos disrruptivos
preciso destas complexas alteragcbes estruturais tem um papel de extrema

importancia no progndéstico, manejo e aconselhamento das familias envolvidas
(16)

As técnicas de sequenciamento genético tem produzido avangos
importantes no entendimento das malformagées cerebrais ). Estdao sendo
descobertos genes causadores de malformagdes do sistema nervoso central
(SNC) e assim, o desenvolvimento cerebral esta sendo melhor compreendido
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©7  Acredita-se que em um futuro préximo o diagndstico genético molecular

possa ser uma ferramenta de diagnodstico rapido, e custo efetiva destas
condigdes de complexas apresentacdes ©7).

Em algumas regides do mundo, as malformac¢des representam a
primeira causa de Obito no periodo neonatal, respondendo por 25% das mortes
neste periodo, superando a prematuridade ®. No Brasil a prevaléncia de
malformagdes congénitas gira em torno de 2 a 5% dos recém nascidos (RN) .
A incidéncia média de malformagdes do SNC é de 1 para cada 100 conceptos,
com alta incidéncia de abortamentos e morte intrauterino ©.

Devido a sua importancia epidemioldgica e impactos perinatais e
psicossociais surgiu a necessidade de um avaliacdo e identificagdo das
malformagdes do SNC atendidos no ambulatério de medicina fetal do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR).

2) METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo de série retrospectivo e descritivo em instituicdo
de referéncia para gestagao de alto risco.

A populagéo do estudo foi composta pelo binémio; gestante e feto, que
foram atendidos no ambulatério de medicina fetal do Hospital de Clinicas da
UFPR no periodo de maio de 2010 até margo de 2015 e que apresentaram em

exames do pré-natal alteracdo morfoldgica do sistema nervoso central.

O ambulatério de medicina fetal do departamento de tocoginecologia do
Hospital de Clinicas da UFPR iniciou atendimento em maio de 2010,
recebendo pacientes referenciadas de servigos de pré-natal de baixo risco. O
servico de neuropediatria passou a avaliar e acompanhar os casos com

diagnoéstico de malformagéo do SNC.

Durante as consultas foram abordados aspectos referentes ao
diagnostico, o impacto emocional da noticia, a necessidade de novos exames
de investigacdo, o progndstico, e possiveis intervengdes no periodo neonatal
com necessidade de cuidados intensivos ou procedimento neuro cirurgico.

Logo apds o nascimento iniciava-se o acompanhamento neurolégico do RN no



bercario, ou unidade de terapia intensiva neonatal e posteriormente no

ambulatério do servigo de neuropediatria.

Foram incluidas na pesquisa todas as gestantes atendidas no ambulatorio
de medicina fetal no periodo do estudo com diagndstico por exames de
imagem (ecografia obstétrica ou ressonancia magnética fetal) de malformacao
do SNC do feto. A perda de seguimento da gestante e dados incompletos do
prontuario foram os critérios de exclusdo. Os dados foram coletados nos
prontuarios das gestantes e dos RN.

As variaveis de pesquisa foram: Condi¢des relacionadas ao pré-natal:
idade materna (em anos), escolaridade (em anos), estado civil (casada ou
unido estavel e solteira), paridade (nuliparidade e multiparidade), historia de
abortamento anterior, dbito fetal.

Condicobes relacionadas a malformagao: As malformacgdes do SNC foram
classificadas de acordo com o desenvolvimento embriolégico conforme Volpe
19 em: desordens do tubo neural (anencefalia, encefalocele,
mielomeningocele, malforma¢cdes de Arnold Chiari); defeitos do
desenvolvimento prosencefalico (holoprosencefalia, agenesia de corpo caloso
ou de septo pelucido); hidrocefalia; malformag¢des de fossa posterior (Dandy
Walker, Sindrome de Joubert, cisto de fossa posterior); falha na neurogénese
(macrocefalia, microcefalia, micropoligiria; esquizencefalia, lisencefalia) e lesao
secundaria a injurias (porencefalia, hidranencefalia) e existéncia de

malformagdes de outros sistemas associadas.

CondicOes relacionadas ao periodo neonatal: Idade gestacional (1G), via
de parto (vaginal ou cesariana), indice de Apgar (do primeiro e quinto minuto),
sexo, classificagdo do peso do RN de acordo com idade gestacional (pequeno
para idade gestacional (PIG), adequado para idade gestacional (AIG) ou
grande para a idade gestacional (GIG)), 6bito neonatal precoce (até sete dias
de vida) e 6bito neonatal tardio (7 a 28 dias de vida) e o tempo de internagéo

neonatal.

Condigdes relacionadas ao seguimento neuroldgico: tempo de

seguimento, sequela motora, sequela global e comorbidades.



Os dados foram agrupados em tabelas e analisados de forma descritiva
simples. Este trabalho foi submetido e aprovado pelo comité de ética em

pesquisa em seres humanos desta instituicao.

3) RESULTADOS:

Foram atendidos no periodo do estudo 441 pacientes com diagnostico
de malformagdes congénitas, destes, 89 pacientes (20,1%) apresentaram
malformacdo do SNC. Foram excluidos nove pacientes por perda de
seguimento da gestante, outros trés pelo fato de os prontuarios ndo terem sido
encontrados e finalmente sete por dados incompletos no prontuario.

Totalizando 70 pacientes a amostra do presente estudo (Figura 1).

441 pacientes com
malformacdes fetais

!

89 (20,1%) malformagdes
de SNC

!

Perdas (n=19):
prontuarios ndo encontrados (n= 3)

dados incompletos no prontuario (n=7)
perda de segmento pré-natal (n= 9)

!

Amostra do estudo:
70 pacientes (15,9%)

Figura1: amostra incluida na pesquisa



3.1) Variaveis Maternas: A idade materna variou entre 14 a 42 anos, com
média de 27 anos, sendo 32,8% com 35 anos ou mais e 20% com idade menor
ou igual a vinte anos. Quanto a escolaridade, a média foi de 8,8 anos. Em
44,2% dos casos a gestacdo foi planejada, e 77,2% das gestantes eram
casadas ou declararam-se em unido estavel. O numero de gestagdes
anteriores variou de zero a cinco, sendo 51,4% das mulheres primiparas e
14,5% com historico de aborto anterior. (Tabela 1)

Obito fetal foi o desfecho em cinco gestagdes (7,1%), 2 casos de
anencefalia, um caso de acrania, outro de aneurisma de veia de galeno e por

ultimo, um caso de holoprosencefalia semi lobar.

Tabela 1: Distribuicdo das variaveis maternas na amostra (n= 70)

Variaveis maternas n %

Gravidez Planejada 31 44,2
Casadas ou Uni&o Estavel 54 77,2
Primiparas 36 51,4
Aborto anterior 10 14,5

3.2) Variaveis Perinatais: Os o6bitos fetais (5 casos) foram excluidos das
variaveis perinatais por falta de informagdes sobre o concepto nos prontuarios
das gestantes. A média de IG foi de 37,1 semanas, variando de 29 a 41
semanas, sendo 22,8% prematuros. A cesariana foi a via de parto em 73,8%
dos casos. Quanto ao Apgar, a média no primeiro minuto foi de 5,2 e variou de
0 a 9. A média no 5° minuto foi sete, variando de zero a dez e sendo 35,7%
iguais ou menores a sete. O peso do recém nascido foi AIG em 69,2%. Em
relacdo ao sexo, 46,1% foram do sexo feminino e 53,9% sexo masculino. Obito
neonatal precoce (menos 7 dias) ocorreu em 27,7% dos casos (18 pacientes),
e o Obito neonatal tardio (7 a 28 dias) em 6,1% dos casos (4 pacientes), A
meédia total de internacéo foi de 16,5 dias, variando de 2 a 120 dias. (Tabela 2)
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Tabela 2: Distribuicdo das variaveis perinatais na amostra (n= 65)

Variaveis Perinatais n %
Prematuros (IG < 36S) 14,8 22,8
Cesareana 48 73,8
AlIG 45 69,2

PIG 13 20

Sexo feminino 30 46,1
Sexo masculino 35 53,9
Obito Neonatal Precoce 18 27,7
Obito neonatal tardio 4 6,1

obs: Os o6bitos fetais (5 casos) foram excluidos da amostra
das variaveis perinatais

3.3) Variaveis da Malformacgdo: Em 42,8% dos casos (30 pacientes) ocorreu a
presenca de malformacdes associadas, dentre estes, 12 casos de multiplas
malformacgdes.

As desordens do tubo neural totalizaram 31 casos, 44,3% do total de
malformagdes do SNC. Dentre estes, 14 casos de mielomeningocele com
hidrocefalia e seis casos de anencefalia e acrania (20% e 8,6% do total de
malformagdes respectivamente).

Os defeitos do desenvolvimento prosencefalico: somaram 14 casos
(20%), destes, 9 casos de holoprosencefalia. Hidrocefalia esteve presente em
8 pacientes (11,4% dos casos). As malformag¢des de fossa posterior somaram
quatro casos (5,7%) Falha na neurogénese com 4 casos (5,7%) sendo que
todos estes representados por esquizencefalia. Hidranencefalia com cinco
casos (7,1%) 2 casos de malformagéo vascular (aneurisma de veia de galeno)
e finalmente 4 casos de outras malformagdes (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuigdo dos principais tipos de malformagao congénita do SNC e sua associagéo

com o6bito neonatal e outras malformagoes.

Tipo de n % Obito Malformagoes
Malformagao Neonatal associadas

n % n %
Tubo Neural 31 443 9 29 15 43,8
Prosencéfalo 14 20 7 50 9 64,2
Hidrocefalia 8 11,5 2 25 2 25
Hidranencefalia 5 71 1 14 0 0
Fossa posterior 4 5,7 3 75 3 75
Esquizencefalia 4 5,7 0 0 0
Outras 4 5,7 0 1 25
Total 70 100

3.4) Evolucédo Neurologica: Dentre os 43 pacientes que sobreviveram ao
periodo neonatal, 32 tiveram seguimento com a neuropediatria (74,4%). O
tempo médio de seguimento foi de 18,2 meses, variando entre um e 54 meses.
Vinte e sete casos (84,3%) evoluiram com sequelas motoras (10 casos com
paralisia cerebral tetra espastico) e 8 pacientes (25%) com epilepsia.

4) DISCUSSAO:

No periodo do estudo foram atendidos 70 pacientes com malformacgdes
de SNC (15,9% dentre todas as malformagdes). Em outros estudos brasileiros,
a frequéncia encontrada foi de 27,4% em um estudo longitudinal realizado em
uma maternidade escola que avaliou mais de quatro mil nascimentos ', de
28% em estudo descritivo prospectivo que avaliou 335 gestantes com
diagndstico de malformacdes fetais graves em Sao Paulo '? e de 31,8% em
estudo observacional transversal descritivo em instituicdo de referéncia para
gestacao de alto risco que avaliou 126 casos de malformacgdes congénitas ('%.
Pelo fato de ter ocorrido uma perda de 19 casos, a taxa de malformacdes de

SNC em nosso servigo € um pouco maior do que a registrada neste estudo, em
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torno de 20%, mas ainda abaixo da média encontrada em outros estudos
nacionais. Esta diferenca pode ser justificada pela forma de registro dos
atendimentos que ainda é realizada de forma manual, estando mais

susceptivel a perda de informacéo.

A média da idade materna (27 anos) foi similar a encontrada em outros

s 12131 " Apesar de alguns relatos na

estudos, variando entre 25 e 27 ano
literatura associarem a idade materna menor que 20 anos ou acima de 35 a
maiores chances de malformacdes '), Pante e colaboradores n3o encontraram

(14

esta associacdo Y. No presente estudo 32,8% das gestantes apresentavam

35 anos ou mais e 20% apresentavam idade igual ou inferior a vinte anos.

Nhoncanse e colaboradores em estudo do tipo caso controle encontraram
associagao entre escolaridade materna menor ou igual a oito anos de estudo e
maior chance de malformagdes congénitas '®. No presente estudo a média de
escolaridade materna foi de 8,8 anos. O indice de escolaridade pode ser um
indicativo socioeconémico, e assim supde-se que as mulheres com menor
escolaridade tenham menor acesso a servigos de saude, menores taxas de
suplementacdo de acido fdlico, aumentando as chances de malformacdes

fetais.

Outras variaveis como paridade, estado marital, histéria de abortamento e
numero de gestacdes anteriores, foram avaliados em outros estudos e nao

demonstraram associagdo com malformagdes do SNC ('14),

O Obito fetal ocorreu em 7,1% dos casos (5 6bitos). Em estudo caso
controle realizado em hospital do sul do Brasil que avaliou trinta e dois casos
de malformagdes do SNC encontrou-se uma mortalidade fetal de 9,4% (2.
Amorin et al.,, encontro em seu estudo uma frequéncia de 6,7% de

malformacdes congénitas entre dbitos fetais .

O 6bito neonatal precoce foi de 27,7% (18 casos) e o tardio de 6,1% (4
casos), gerando uma mortalidade neonatal de 33,8%. Nosso achado corrobora
os altos indices de mortalidade neonatal nos casos de malformag&o congénitas

ja estabelecidos na literatura ¢ 1" 1214,
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Em relagdo aos dados perinatais, a cesariana foi a via de parto em 73,8%
dos casos. Em outros estudos as taxas de cesariana também foram elevadas,
variando entre 59,3% em gestacbes com malformagdes graves de qualquer
sistema ), e 65% entre gestacdes com fetos portadores de malformacéo de
SNC ). Acredita-se que este indice aumentado esteja relacionado & tentativa
de evitar distécias, quando do aumento do perimetro cefalico fetal, ou no caso
das herniagdes (meningocele, mielocele ou encefalocele) na tentativa de
preservacao do conteudo herniado.

Estudos do tipo caso controle encontraram associagao entre menor peso
ao nascimento, menor idade gestacional e menores indices de vitalidade fetal

13.18) " demostrando maior comprometimento

em gestagcdes com malformagdes (
fetal neste grupo. Em nosso estudo apenas 22,8% dos casos foram prematuros

e 20% foram pequenos para a idade gestacional.

Em relacdo as malformagdes do SNC, 44,3% delas foram decorrentes
de falha do fechamento do tubo neural, 20% de mielomeningocele e 8,6% de
anencefalia e ou acrania (do total de malformagdes do SNC). O que esta de
acordo com a literatura atual ® ® . O fechamento do tubo neural ocorre na
quarta semana de embriogénese " e a suplementacdo de acido fdlico pré-
concepcional esta associada a reducédo de 62% na ocorréncia de defeitos de
fechamento do tubo neural e de 70% na recorréncia destes '”. No presente
estudo a avaliacdo do uso de acido folico preconcepcional ndo pode ser
avaliada por falta de dados no prontuario.

Os dados de evolugao neurolégica 84% de sequela motora e 25% de epilepsia,
confirma a associagao ja estabelecida entre alteragdes estruturais do SNC e
pior prognéstico neurolégico 9.

5) CONCLUSOES:

Este estudo prové informacgdes acerca do impacto das malformagdes do
SNC no periodo perinatal, neonatal e infancia. Apesar do acompanhamento
adequado em ambulatério de referéncia, a mortalidade peri e neonatal séo

elevadas, assim como as chances de sequelas. Estes dados apontam a
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importancia de politicas de prevencao primaria, tais como suplementagao de
acido folico pré concepcional. Como também adequado aconselhamento prévio
a gestacgao, o uso de métodos diagnosticos sofisticados para a investigagao da
malformagdo e sua etiologia, assisténcia individualizada e atengdo neonatal
qualificada. Sugere-se a criagdo de protocolo de atendimento objetivando a
padronizacdo e melhoria do atendimento no periodo pré, peri e pos natal das
gestantes e das criangas encaminhadas a este servigo.
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6) LISTA DE ABREVIATURAS

SNC: Sistema nervoso central

RN: recém nascido

RNM: ressonancia nuclear magnética
PI1G: pequeno para a idade gestacional
AIG: adequado para a idade gestacianal

GIG: grande para a idade gestacional
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