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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi discutir o aconselhamento genético (AG)
como pratica clinica, focalizando a anencefalia que € um defeito de fechamento
de tubo neural (DFTN) aberto, acometendo 1:1000 nascimentos, e sua
associacdo com outras malformacfes maiores. Para tanto foi empreendido o
levantamento de laudos de necropsias realizadas no Departamento de
Anatomia Patologica do Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ, entre 2000 e
2008, e dos respectivos prontuarios das gestantes dos quais constava o
resultado dos achados da ultrasonografia gestacional (USG). A analise dos
dados foi feita utilizando o Epi-Info/ANOVA. Os resultados apontaram: a) 74
necropsias realizadas no periodo, das quais 56,7% indicaram anencefalia isola,
14,9% mostraram outro DFTN e 28,4% associada com outras malformacdes; b)
as malformacdes mais frequentemente associadas com a anencefalia foram:
raquisquise, fenda labial ou e palatina, onfalocele, hérnia diafragmatica e baco
acessorio; c¢) o diagnéstico da USG mostrou anencefalia isolada em 87,4% dos
casos; associada com outro DFNT em 2,8% e multiplas malformacdes em
9,8%, das quais as mais frequentes foram: raquisquise, onfalocele, defeito de
parede toéraco-abdominal com ectopia cordis; d) a maioria das gestantes tinha
segundo grau completo, eram primigestas, com historia familiar de DFTN em
9,4% dos casos, sendo que em 6,7% deles houve exposicdo a teratogénos e
20% tiveram complicacbes gestacionais, sendo a polidraminia a mais
frequente; e) em nenhum dos casos achou-se referéncia ao uso de acido félico
pré e periconcepcional; f) apés a confirmacdo diagnostica, 49,3% gestantes
decidiram pela interrupc¢éo judicial da gravidez e 50,7% evoluiram para o parto
(36% natimortos e 64% nativivos) e, por fim, g) 42% das gestantes realizou
consulta no ambulatorio de AG posnatal, depois do desfecho da gestacéao.
Concluiu-se que diante do diagndstico de anomalia tdo grave e incompativel
com a vida extra-uterina, as demais malformacfes perdem significado no
momento da USG, o tem repercussbes para o direcionamento do AG
relacionado as opcdes reprodutivas futuras. Por outro lado reiterou-se a
importancia da suplementacdo oral de acido félico no periodo pré e
periconcepcional como medida de prevencdo primaria e de promocdo da
saude.

PALAVRAS CHAVE: Anencefalia; aconselhamento genético; defeito do tubo
neural



ABSTRACT:

The aim of this investigation was to discuss genetic counseling as a clinical
practice, focusing on anencephaly, which is an open neural tube defect that
affects 1:1000 births, and its relation to other major malformations. For this
purpose, we undertook a survey of autopsy reports, performed at the pathology
department of Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ between 2000-2008, and
medical charts of the related mothers, where data on the obstetric ultrasound
was registered. Data analysis was performed with Epi-Info/ANOVA. The results
point to: a) 74 autopsies were executed during this period; 56,7% revealed
isolated anencephaly, 14,9% were associated to other neural tube defects, and
28,4% were associated to other malformations; b) malformations most
frequently associated were: rachischisis, cleft lip and/or palate, omphalocele,
diaphragmatic hernia, and accessory spleen; c) obstetric ultrasound showed
isolated anencephaly in 87,4% of the cases; association to other neural tube
defects in 2,8%, and multiple malformations in 9,8%, the most frequent being
rachischisis, omphalocele, thoraco-abdominal wall defect, and ectopia cordis; d)
the majority of pregnant woman had completed high school and were pregnant
for the first time; family history for neural tube defect was positive in 9,4% of the
cases, of which 6,7% were associated to teratogen exposure, and 20%
presented with pregnancy complications, mostly polyhydramnios; e€) we found
no record of folic acid use before or peri-conception; f) after diagnosis, 49,3% of
pregnant women decided for pregnancy interruption, and 50,3% delivered their
babies (36% stillbirths, 64% newborns), and g) genetic counseling was given to
42% of women. We come to the conclusion that facing such a serious, and
deadly anomaly, all other malformations loose their value, what reflects upon
genetic counseling and reproductive choices. Besides, we emphasize the need
of folic acid use before and peri-conception as a primary prevention and health
promotion measure.

KEY WORDS: Anencephaly; genetic counseling; neural tube defect.
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1 — Introducgao

Os defeitos abertos de fechamento do tubo neural (DFTN) estdo entre os
defeitos congénitos (DCs) de ocorréncia mais frequente e sdo considerados como
uma malformagao congénita (MFC) maior do sistema nervoso central. Apresentam
um espectro clinico variavel englobando a anencefalia até a espinha bifida, sendo
a primeira delas a forma mais grave e letal (Santos e Pereira, 2007). A origem da
palavra anencefalia vem do grego, onde “An” significa sem e “Enkephalos”
significa encéfalo (Vargas, 2004).

A anencefalia é a auséncia completa ou parcial do cérebro e do cranio. E
uma MFC incompativel com a sobrevida extrauterina e, portanto, todos os
anenceéfalos sdo natimortos ou morrem pouco tempo apés o nascimento (Aguiar et
al., 2003).

Os DFTN tém na maioria das vezes etiologia heterogénea - considerando a
interseccao entre causa e patogenia. O termo causa faz referencia ao fator inicial
ou evento relacionado a um DC; enquanto a palavra patogenia deve ser usada
quando ha necessidade de se referir a uma cascata de eventos, conhecida ou
presumida, durante o desenvolvimento prénatal e pdsnatal. Os DFTN podem se
apresentar de forma isolada ou em associagao a outros DCs.

As MFCs maiores referem-se ao desenvolvimento estruturalmente anormal
de um 6rgéao, parte de um érgao ou de regides maiores do corpo. Podem resultar
em comprometimento funcional significativo (que requer tratamento médico-
cirargico) ou que representam impacto estético como, por exemplo, um defeito do
septo ventricular ou uma fenda labial (Guideline Justification, s.d.).

Uma MFC menor é uma anormalidade estrutural que tem um efeito minimo
na fungcdo ou comprometimento estético, como um apéndice pré-auricular, por
exemplo. A presenga de duas ou mais anomalias menores sinalizam para a
possibilidade da existéncia de um defeito maior. As MFCs menores sao
relativamente frequentes, com incidéncia de 15% entre os nascidos vivos. Ja uma
variante do desenvolvimento € uma variacao estrutural funcional, cosmeticamente

insignificante, que pode ser uma caracteristica familiar como, por exemplo, um



quinto quirodactilo levemente encurvado (clinodactilia) (Guideline Justification,
s.d.; Baldasso, 2002).

No caso da anencefalia, a sua ocorréncia isolada é considerada de etiologia
multifatorial, o que implica num risco de recorréncia baixo (em torno de 5%) para a
prole futura do casal; contudo, possiveis outras etiologias devem ser consideradas
quando a anencefalia associa-se a outros DCs, o que pode implicar em um risco
de recorréncia maior (Birnbacher et al., 2002). Além disso, alguns trabalhos tém
sugerido que mesmo nos casos dos DFTN isolados pode-se detectar alguma
anormalidade cito-molecular e tal possibilidade € maior quando o DFTN ocorre em
associacdo com outros DCs. Portanto, a presenca de DCs associados pode
modificar o diagndstico etiolégico e, assim, o aconselhamento genético (AG) da
familia por implicar em riscos de recorréncia diferentes daqueles esperados para
os casos de anencefalia de ocorréncia isolada e de presumida etiologia
multifatorial, nos quais fatores genéticos e ambientais interagem para a ocorréncia
do DC (Lynch, 2005).

O AG, além de estipular riscos de recorréncia, tem um papel na prevencao
de DCs, seja através de intervengdes em nivel primario, como por exemplo
através da suplementagcao pré e periconcepcional de acido félico, ou em nivel
secundario com a interrupcéo da gestagao. No Brasil, como o aborto € proibido
por lei, no que tange a gestagdo de fetos anencéfalos, ha necessidade de
permissao judicial para que esta ultima forma de prevencéao se efetue.

Ao cumprir suas incumbéncias, o AG pode ser caracterizado como uma
pratica clinica em senso estrito, uma vez que através da anamnese e exame
fisico, assim como munido de exames complementares, estabelece um
diagndstico e a partir dele procura oferecer aos que o procuram as informagoes
mais fidedignas e apropriadas para cada caso.

O presente estudo pretende retratar e discutir a ocorréncia da anencefalia
em associagdo com outras malformagdes maiores considerando que o AG é
norteado pelos achados morfolégicos da ultrassonografia gestacional (USG) e do
estudo anatomopatolégico do feto e para tanto, optou-se por apresenta-lo na

forma de uma dissertagao tradicional, dividindo-a em cinco capitulos, a saber:



Capitulo I: refere-se aos antecedentes tedricos que embasaram a pesquisa,
assim como a(s) justificativa(s) para sua realizagdo. Compreende uma
introducdo ao objeto de estudo com uma apreciacdo sobre defeitos
congénitos e medidas preventivas. Apos é feita uma descricdo sobre a
fisiopatologia da anencefalia, seguida de uma discussdo sobre a etiologia
das doencgas genéticas e da definicdo de AG. Posteriormente € descrita a
conduta tomada em casos de anencefalia num centro de referéncia para
acompanhamento de gestagdes com defeitos congénitos.

Capitulo II: define os objetivos e a hipdtese que conduziram o trabalho,
assim como os aspectos éticos que o delineamento do projeto de pesquisa
colocou.

Capitulo Ill: descreve os materiais e métodos utilizados para se atingir os
objetivos propostos e referendar a hipétese elaborada.

Capitulo IV: descreve o0s resultados desta pesquisa e enfoca,
principalmente, as malformagdes associadas a anencefalia encontradas
nos laudos das necropsias, comparando-os com os achados descritos nas
USGs realizadas durante a gestagdo. Destaca também os achados
referentes ao estudo de 21 casos, distribuido em dois grupos. O primeiro
refere-se ao DFTN em questdo associado a uma malformagédo congénita
maior e, o segundo, ao DFTN associado a duas ou mais malformagoes
maiores.

Capitulo V: abarca a discussdo dos resultados a luz do conhecimento
sistematizado e publicado sobre a anencefalia, e discute possiveis
hipoteses causais para os 21 casos estudados.

Capitulo VI: tece as considerag¢des despertadas pela elaboragao do estudo,
sublinhando o que se julgou relevante no ambito da saude publica. Nesse
momento, se reforca a nogdo do aconselhamento genético como pratica
clinica, no qual a semiologia € um pilar de construgdo do raciocinio clinico
que deve, sem duvida, fazer uso dos calculos e probabilidades, encarando-

os como ferramentas instrumentais e ndo fins em si mesmos.



Capitulo | — Referencial Tedrico

O impacto dos defeitos congénitos (DCs) no Brasil vem aumentando
progressivamente, passando da quinta para a segunda causa de mortalidade
infantil em menores de um ano de idade entre os anos de 1980 e 2000. Esse dado
aponta para a necessidade de estratégias especificas na politica de saude publica
para tratar dos DCs (Horovitz, 2003).

A operacionalizagdo dos avancgos tecnolégicos no campo da genética por
meio das estratégias adotadas, tanto em nivel individual quanto organizacional,
comunitario e politico, tem se refletido positivamente na saude publica. Esses
beneficios podem ser obtidos por meio de prevengao primaria, que minimiza a
exposicao aos fatores de risco (como, por exemplo, a suplementagdo alimentar
pré e periconcepcional com acido folico como medida preventiva para os DFTN);
de prevencao secundaria, com o diagndstico precoce e tratamento de condi¢des
genéticas especificas (como a corregdo cirurgica intrautero de hidronefrose
obstrutiva e a interrupcdo seletiva da gestacdo de feto anencéfalo); e de
prevencdo terciaria, pela reabilitacdo, prevenindo complicacbes e,
consequentemente, melhorando o progndstico (Kloetzel, 1986).

Contudo, no momento em que se verifica um salto do conhecimento sobre
as caracteristicas genéticas do individuo e sua relagdo com condigbes
patoldgicas, a etiologia da maioria dos DCs ainda permanece desconhecida (40%
a 60%). Dentre aqueles em que ha uma causa definida, em 20% a 25% dos
casos, ela € multifatorial; em 15% a 25% é genética (10% a 15% cromossémica e
2% a 10% monogénica) e, em 8% a 12% € ambiental (Stevenson, 1993). '

O termo DC inclui toda “variacdo anatomica ou funcional do padrao normal

na espécie humana” (Optiz e Wilson, 1997, p. 156). Corresponde a grupos

' Na etiologia multifatorial, ocorre interagdo entre os fatores genéticos predisponentes,

presentes desde a concepgao, com fatores ambientais desencadeantes que operam durante a vida
fetal ou pésnatal. Na etiologia genética sdo consideradas as condigbes monogénicas, que sao
causadas por mutagao de alelos em um unico locus e seguem os padrdes de heranga mendelianos
classicos — autossdmico (dominante e recessivo) e ligado ao X (dominante e recessivo); e as
anomalias cromossémicas caracterizadas por um desequilibrio quantitativo do material genético.
Os fatores ambientais sao considerados como etiologia quando ha relagao direta entre exposigao
prénatal especifica e a ocorréncia do DC, sem relagao com alteragdo nos genes.



heterogéneos de diagnésticos, cada qual com morfogéneses distintas
classificados em: malformacao, deformacao, disrupcao e displasia. A malformagao
€ um defeito morfolégico de um érgéo, parte de um 6rgao ou de uma regiao mais
ampla do corpo resultado de um desenvolvimento intrinsecamente anormal. A
disrupcédo é um defeito morfolégico de um 6rgao, parte de um érgédo ou de uma
regidao maior do corpo, resultante de um dano externo que interfere no
desenvolvimento de um processo originariamente normal. A deformacéao reflete
uma aparéncia, forma ou posicdo anormal de uma parte do corpo, resultante de
forcas mecanicas que atuam durante o desenvolvimento do concepto normal. A
displasia € uma organizagdao anormal de células em tecidos e seu resultado
morfoldgico.

Todas as malformagbes que surgem durante a blastogénese ou
organogénese sao por definicdo defeitos do campo do desenvolvimento - portanto
heterogéneas - sendo vistas, cedo ou tarde, como anomalias teratogénicas,
mutagdes mendelianas ou sindromes com anomalias cromossdmicas numeéricas.
Muitas delas parecem ser representadas como traco multifatorial associado a um
baixo risco de recorréncia. Em casos raros, deve-se considerar a possibilidade de
mutacdo mitocondrial. Muitos defeitos da blastogénese, especialmente as
multiplas anomalias em campos politdpicos (como as associacbes e as
malformacgdes, por exemplo), sdo altamente letais e ndo mostram alteragdo com a
distribuicdo por género (quando excluidas as hipospadias). Tais DCs apresentam
baixo risco de recorréncia e por definicdo afetam predominantemente as
estruturas em linha média (Opitz et al., 2002).

O defeito estrutural de um érgao € geralmente consequéncia de defeito na
organogénese, enquanto que defeitos envolvendo grandes regides corporais
dizem respeito a anormalidade da blastogénese. Entretanto, uma vez que o
desenvolvimento do embrido € um processo dindmico, um erro localizado em um
primérdio pode produzir malformagdes em muitas estruturas derivadas, resultando
em sequéncias ou em defeitos de campo do desenvolvimento (Opitz e Wilson,
1997).

Denomina-se sequéncia um padrdao de multiplas anomalias derivadas de



um defeito primario, seja ele uma unica malformagado ou um fator mecanico. Os
individuos podem ser erroneamente classificados como tendo uma sindrome de
multiplas malformagbes, se a conexao embrioldégica entre os defeitos nédo é
reconhecida. Portanto, uma sequéncia representa uma cascata de eventos
consequentes a uma unica malformacdo primaria ou a uma disrupgao.
Sequéncias, assim como malformagdes isoladas, estdo geralmente associadas
com heranga multifatorial ou sdo casos esporadicos (Opitz e Wilson, 1997;
Baldasso, 2002).

Sindrome é um conjunto de anomalias congénitas que se repetem em um
padrdo constante e usualmente apresenta uma etiologia comum, histéria natural
similar e risco de recorréncia conhecido. Entretanto, pode haver uma grande
variabilidade na sua apresentacdo fenotipica, em diferentes casos, mesmo que
estes apresentem a mesma sindrome, sendo que a etiologia de muitos deles
permanece ainda desconhecida (Kumar, 2008).

Associagcdo é a ocorréncia nao aleatdria, de dois ou mais defeitos
morfoldgicos, cuja ligagao entre as alteragdes nao é suficiente para ser definida
como sindrome. Nao ha uma base genética definida ou um agente teratogénico
identificado (Kumar, 2008).

Considerando que todas as mudancas evolutivas da estrutura final refletem
mudangas da morfogénese e que toda morfogénese ocorre no campo do
desenvolvimento, conclui-se que os campos do desenvolvimento sao as unidades
fundamentais da evolugéo e do desenvolvimento (Opitz et al., 2002).

Os defeitos de campos do desenvolvimento resultam de danos, né&o
disruptivos, em uma area especifica do tecido embrionario que dara origem a
multiplas estruturas morfolégicas relacionadas umas com as outras, ou seja, um
grupo de primérdios embrionarios que reagem de forma idéntica a diferentes
causas dismorfogenéticas. Os defeitos de campo de desenvolvimento evidenciam
a grande quantidade de genes - denominados genes do desenvolvimento - que
interagem para governar o desenvolvimento das regides embrionarias e podem
explicar como certas malformagdes, aparentemente, n&do relacionadas, ocorrem

simultaneamente (Opitz e Wilson, 1997; Baldasso, 2002).



Algumas malformagdes parecem ser monotdpicas e aparentemente surgem
durante a blastogénese. Configuram como exemplo deste tipo de malformagéo os
defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) (Opitz et al., 2002).

Os DFTN abertos estdo entre os DCs mais frequentes (Mufioz et al., 2005)
Apresentam um espectro clinico variavel e englobam a anencefalia e a espinha
bifida.

A espinha bifida resulta do ndo fechamento da porg¢dao caudal do tubo
neural e pode, em sua manifestacdo mais branda, ser recoberta por pele normal
sem gerar comprometimento neurolégico. Pode n&o ser detectavel ao exame
fisico, de modo que os individuos afetados sao assintomaticos (espinha bifida
oculta). Num outro espectro, pode associar-se a uma protusdo cistica contendo
desde meninges e liquido cefalorraquidiano (meningocele) até elementos da
medula espinhal e nervos (mielomeningocele), resultando, dependendo da
extensdo da lesdo, em danos medulares geralmente significativos e permanentes
(Santos e Pereira, 2007).

Ja a anencefalia é a auséncia completa ou parcial do cérebro e do cranio
(Aguiar et al., 2003) e é secundaria a defeito na neurulagao primaria. A neurulagao
€ o0 processo de formacdo do tubo neural de onde deriva o sistema nervoso
central.

A neurulacdo em mamiferos ocorre em duas fases, chamadas de
neurulagado primaria e secundaria. Na neurulagédo primaria ocorre a formagao dos
neuroporos cranial e caudal. Durante este processo, que se inicia no 18° dia apos
a fertilizagdo, o ectoderma dorsal da linha média espessa-se e forma a placa
neural (Figura 1A). Apés, da-se a mudanga em seu formato cranialmente, para
posteriormente diferenciar-se em diregao caudal. As bordas da placa se espessam
e movimentam-se para cima formando a prega neural. A placa neural torna-se
estreita e alongada e de eliptica transforma-se em uma estrutura em formato de
fechadura (Figura 1B). Esta transformagao ocorre pelo movimento polarizado das
células em diregao medial, com intercalacido na linha média. No 19° dia, as bordas
da placa neural tornam-se gradualmente mais pronunciadas e elevadas, entdo a

placa neural dobra-se longitudinalmente, ao longo da linha média, para formar a



crista neural. No 23° dia, apdés a concepgdo, as pregas crescem dorsalmente,
aproximando-se e finalmente formando um tubo aberto em ambas as
extremidades (Figura 1C). Com a fusédo das pregas neurais, as células adjacentes
a placa neural também se fundem ao longo da linha média e se tornam a
epiderme sobrejacente. Permanecem como aberturas a regidao cranial e caudal,
chamadas de neuroporos, que sao melhor distinguiveis no 23° dia. Os neuroporos
cranial e caudal fecham tardiamente, no 26° e 28° dias de gestacéao,
respectivamente (Detrait et al., 2005). A anencefalia ocorre por defeito de
fechamento do neuroporo cranial.

A neurulacdo secundaria é limitada aos animais com cauda e ocorre além

do neuroporo caudal.

FIGURA 1: Formacao do tubo neural
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A complexidade dos DFTN de causa genética ¢é ilustrada pelo fato de que
em ratos, 200 ou mais genes diferentes, resultam em fendtipo de DFTN, que pode
ocorrer naturalmente, ser induzido ou decorrer de mutacdes alvo. Muitas das
mutagdes causadoras de DFTN em ratos ocorrem, especificamente, nas vias
alternativas de sinalizacdo do gene Wnt (Wingless-type), responsavel pela
manutencgao do ciclo celular, regulagdo de actina no citoesqueleto, organizagao da
cromatina e modificagcdes epigenéticas incluindo metilagcao e acetilagao.

Uma vez que processos epigenéticos sao sensiveis a mudangas, estes

representam excelentes alvos para explicar como fatores ambientais modificam a



sua expressao génica, o seu ponto de sinalizagdo precoce e como eles podem
contribuir para defeitos congénitos (Han et al., 2009). O processo de neurulagao
primaria, cuja falha decorre em DFTN, pode ser considerado como um processo
epigenético.

O maior avango no entendimento da base genética da neurulagao foi a
descoberta de que o inicio do fechamento do tubo neural, na regidao posterior do
cérebro e cervical (primeiro centro de fechamento), requer sinalizagdo na via
alternativa de Wnt, chamada via de polaridade planar celular, a qual foi definida
originalmente em Drosophila, como uma cascata de eventos envolvendo o
receptor transmembrana frizzled e a proteina citoplasmatica dishevelled (Dvl), mas
sem a necessidade de beta-catenina, que € uma proteina de sinalizacdo nuclear.
Nesta situacdo, a sinalizagado é feita pelo ion calcio e configura uma via nao
padrao de sinalizagado (Sheldahl e Moon, 2004). Na via padrao de sinalizagao, a
ativagdo do gene Wnt através do receptor trasmembrana frizzled, ocorre ativagao
de Dvl, o qual forma complexo com a beta-catenina, e apds sua ativagao se da
sua liberacdo aumentando a concentragcao desta proteina no citoplasma, para a
sinalizagao nuclear (Figura 2). Em vertebrados, as vias de sinalizagao alternativas
de Wnt sao altamente conservadas e tém como funcdo orientar a polaridade
tecidual e celular durante a morfogénese em diversos sistemas como, por
exemplo, a gastrulacdo e a orientagdo coordenada de esteriocilios na orelha

interna (Greene et al., 2009).



FIGURA 2: Vias de sinalizacio do gene Wnt
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A sinalizagcdo da via de Wnt desempenha diversos papéis durante a
embriogénese e a carcinogénese (Monga et al., 2002). Recentemente,
demonstrou-se que genes da familia Wnt sdo capazes de ativar uma série de vias
que durante muitos anos ficaram conhecidas como “vias de sinalizagdo do Wnt”. O
evento mais significativo desta via pode ser observado pelo aumento dos niveis da
proteina beta-catenina, na via conhecida como “via do Wnt/beta-catenina” (Epstein
et al., 2004).

Monga e colaboradores (2002) demonstraram a associacdo com metionina
(Met) e beta-catenina enddégenos, em estudos realizados em células de figado
normal, concluindo que é requerido Met intacto para uma 6tima associagao beta-
catenina-Met.

Em modelos animais aviarios, as moléculas de homocisteina, litio e Wnt 3,
inibem os genes moduladores Hex e Isl 1 da sinalizagdo do Wnt-beta-catenina na
regido cardiogénica. Em trabalho de Han e colaboradores (2009), foi relatado que
o acido félico repde a expressao génica normal de Hex (gene homeobox) e Isl 1
(gene homoedominio) e protege contra os defeitos congénitos que sao induzidos

por trés fatores: litio, Wnt 3 ou homocisteina. O pulso aumentado da sinalizacao
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de Wnt pode estar relacionado a defeitos congénitos. O achado de que o acido
félico pode salvar a indugao por Wnt 3A de defeitos embrionigénicos indica que o
metabolismo de acido fdlico interage com o Wnt por suprimir o potencial da
sinalizagao inibitéria do Wnt, permitindo uma indu¢do normal na expressao de Hex
e Isl 1. Esta acgao foi observada na cardiogénese, mas além do desenvolvimento
cardiaco, a via de sinalizacdo do Wnt é importante no desenvolvimento neural,
tanto na especificagdo como na diferenciagédo da crista neural (Han et al., 2009). A
sinalizagdo Wnt tem sido fortemente implicada na indugdo da crista neural.
Multiplos membros da familia Wnt sdo expressos em locais apropriados que
afetam a inducao da crista neural, e a especificidade dos membros da familia
desse gene pode variar entre diversos organismos (Lang et al., 2004). Uma
possivel associagao entre homocisteina, deficiéncia de acido félico e a via da Wnt-
beta-catenina foi previamente sugerida pela analise empregando a técnica de
microarray (Han et al., 2009)?.

Alguns estudos em humanos sustentam alguma evidencia na implicagao de
mutacdo no PAX 3 em DFTN em humanos (Greene et al., 2009). Pax 3 € um
membro da familia paired box de fatores de transcricdo e é expressa na regiao
dorsal do tubo neural e também na crista neural de todos os vertebrados.
Embrides de ratos com a perda funcional do Pax 3 tém defeitos no tubo neural e
deficiéncia grave da crista neural, além de defeitos cardiacos que podem ser
prevenidos repondo a fungdo do Pax 3 na crista neural prémigratéria. O papel
critico do Pax 3 nas células da crista neural cardiacas em mamiferos foi
confirmado pelo uso da abordagem transgénica (Lang et al., 2004). A possivel
contribuigao da interagao gene-gene e gene-ambiente indica que estudos em larga
escala podem ser necessarios antes que o papel do Pax 3 em DFNT em humanos

seja esclarecido (Greene et al., 2009).

2 . . . . . . . N
Microarray é uma técnica empregada na biologia molecular que busca medir os niveis de expressdo, em

larga escala, de transcritos que acontecem simultaneamente. E realizado utilizando o DNA microarray ou
DNA-chip, que consiste num arranjo pré definido de moléculas de DNA (fragmentos de DNA gendmico,
cDNAs ou oligonucleotidios), quimicamente ligadas a uma superficie so6lida — usualmente de 1aminas de
microscopio revestidas com compostos que conferem carga positiva. A leitura é realizada através de is6topos
marcadores que podem indicar o desequilibrio da expressdo génica (www.wikipedia.org, s.d.).
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A crista neural € composta por uma intrigante populagao de células e da
origem a multiplos tipos celulares através do corpo. Uma das marcas das células
da crista neural é a habilidade de migrar para locais distantes, através do
desenvolvimento do embridao, e pode estar associada a uma grande variedade de
desordens do desenvolvimento humano (Lang et al., 2004).

Um dos DCs associados a falha de migragao de células da crista neural € a
anencefalia, que é relacionada a falha primaria do fechamento da porgao cranial
do tubo neural e caracterizada pela auséncia completa ou parcial do cérebro —
uma vez que a caixa craniana deficiente expde o tecido cerebral que degenera
pelo contato direto com o liquido amnidtico. Trata-se de DC grave e incompativel
com a vida extra-uterina, com incidéncia estimada de 1:1000 nascimentos
ocorrendo com maior frequéncia no sexo feminino (2:1) (Moore e Persaud, 2000).

As terminologias acrania e anencefalia sdo frequentemente confundidas,
uma vez que em ambos ocorre um defeito nos ossos da calvaria. Assim, postula-
se que a acrania pode ser o precursor embriolégico do desenvolvimento da
anencefalia. Nestes casos, o tecido cerebral que se desenvolveria normalmente,
devido a acrania, fica exposto ao trauma mecanico e quimico pela exposi¢cdo ao
liquido amnidtico e assim € destruido, resultando no cérebro rudimentar
encontrado na anencefalia (Bianca et al., 2005).

A anencefalia pode ocorrer como um defeito congénito isolado ou pode vir
associada a outras malformagdes congénitas. Ela é facilmente detectada por
ultrassonografia gestacional (USG), porém, nem sempre as outras malformagdes
congénitas associadas sao percebidas por este método.

Em geral, o rastreamento ultrasonografico para anomalias fetais é
preferencialmente realizado entre 182 e 20? semanas de gestacdo, através da
USG morfoldgica (D’Alton e Cleary-Goldman, 2005).

A USG é um método de triagem neonatal, cada vez mais importante no
diagndstico prénatal, para a avaliagao fetal e para detecgdo de anomalias
morfologicas. No entanto, como a USG é um método de diagndstico indireto, até
um obstetra experiente pode detectar apenas 70% de todos os DCs, mesmo

quando o exame é realizado entre a 182 e a 20% semanas de gestacao (D’Alton e
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Cleary-Goldman, 2005).

Entre todas as ocorréncias de DCs, aquelas relacionadas ao
desenvolvimento do tubo neural estdo entre as mais facilmente identificadas
durante o prénatal por USG. Ja na 102 semana, apds a concepgao, o0 aspecto
facial humano normal ja é reconhecido (Reece, 1999). A utilizacdo de USG de alta
resolucao, por especialista em medicina fetal, pode diagnosticar a acrania no final
do primeiro trimestre da gestagcdo pela nao visualizacdo do cranio devido a
auséncia da abdboda craniana, enquanto a face, incluindo as orbitas, pode ser
facilmente identificada com sensibilidade proxima a 100% (Aubry e Cleary-
Goldman, 2005). O diagnéstico de anencefalia pode ser realizado na 20? semana
de gestagdo, com a demonstracdo de auséncia da abdboda craniana e dos
hemisférios cerebrais (D’Alton e Cleary-Goldman, 2005).

No primeiro trimestre de gestagdo muitos DCs ainda nao sao identificaveis,
o que dificulta a diferenciacdo entre ocorréncia de anencefalia isolada ou
associada a outras malformacgdes, tais como polidactilias, cardiopatias, dentre
outras. A definicdo de multiplas malformacgdes refere-se a concorréncia de duas,
ou mais, malformagdes maiores diferentes numa mesma pessoa (Czeizel, 1981).

A maioria dos DFTN — aproximadamente 70 — acontece isoladamente e
pode ser considerada como heranga multifatorial. Alguns trabalhos tém sugerido
que entre 2-16% dos DFTN isolados apresentam alguma anormalidade
citogenética e quando o DFTN ocorre em associagao com outra malformacéo,
pode-se encontrar anormalidade citogenética em 24% dos casos. Nos casos de
abortamento espontaneo com DFTN, a anormalidade no cariétipo € encontrada
em 53% dos casos (Lynch, 2005). Além disso, os DFTN podem ocorrer em
associagdo com outras anomalias congénitas, sem apresentar alteragao
citogenética, sendo considerados como DFTN sindrémicos (relacionados a
heranga mendeliana, imprinting gendmico, mutagdo mitocondrial, dissomia

uniparietal ou sindrome de genes contiguos)®. Também pode relacionar-se com

3 . .. A s , - . ~
O imprinting gendmico é causado por uma alteracdo na cromatina e afeta a expressdo de um gene, sem

alterar a sequéncia do DNA. A mutagdo mitocondrial refere-se as muta¢des ocasionadas no DNA
mitocondrial. J& a dissomia uniparental é definida como a presenga de uma linhagem celular dissdmica
contendo dois cromossomos, ou parte deles, herdados de um genitor. Por fim, a sindrome de genes contiguos
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ocorréncia esporadica (como resultado de efeito teratogénico ou mutagdo nova).
Uma das causas de efeito teratogénico € a diabetes materna que, quando mal
controlada, aumenta em até 20 vezes a chance de DFTN. Também ja esta
comprovada a agao teratogénica de diversos medicamentos na producao de
DFTN, tais como carbamazepina e valproato. Dai a importancia em se conhecer a
histéria clinica materna.

Além da histéria clinica materna, a analise citogenética e o estudo
anatomopatolégico do feto sdo partes essenciais no processo diagndstico. Esta
investigacao ira ajudar a determinar a etiologia do DFTN, isto é, se ela é
ambiental, multifatorial ou genética (Lynch, 2005).

As alteracdes cromossOmicas mais frequentemente associadas com DFTN
sao: trissomias 18 e 21; mosaicismo de trissomia 11 e 20; triploidia; as
duplicacdes 2p23-2ter e 20pter-p12; as delecbes 5p15-ter, 7q32-qter, 7936, 139-
13q33-34, Xpter-p22.1; e anel de 18 (Lynch, 2005).

Existem 16 sindromes associadas com anencefalia, de acordo com o banco
de dados London Dysmorphology. Destas, cinco sdo devidas a causas ambientais,
incluindo diabetes materna, hipertermia e valproato de sédio (Lynch, 2005).

Desse modo o diagndstico etiolégico da anencefalia envolve um raciocinio
complexo que depende de todo um conhecimento ja sistematizado, de varios
niveis, tais como embriologia, anatomia, biologia do desenvolvimento,
funcionamento dos diversos 6rgaos e sistemas organicos, teratologia, patologia
clinica e genética humana. Contudo, ainda que seja imprescindivel que este
conhecimento tenha cunho cientifico, o diagndéstico envolve ainda outro tipo de
saber diretamente dependente da experiéncia, e engloba toda uma habilidade em
realizar anamnese e ordenar as informag¢des numa narrativa coerente, além de
associa-la aos achados de necropsia e avaliagdo citogenética; e, finalmente,
agregar todos os dados numa série de eventos ldgicos, recorrendo ao
conhecimento ja construido sobre a patologia em questao. Desta forma possibilita-

se a definicdo de um quadro clinico, na leitura do caso individual, para a

diz respeito a alteracdes gendmicas (que causam rearranjo no DNA) associadas a micro-delecdes especificas
relacionadas a manifestagdes fenotipicas (Nussbaum et al, 2004).
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formulagao de hipotese(s) diagndstica(s). Assim, o objetivo do raciocinio clinico é
essa conjugacao do conhecimento ja sistematizado (saber) e a leitura do caso
individual. Trata-se em ultima instancia de inferir a(s) causa(s) a partir do(s)
efeito(s) (Ginzburg, 2001) e assim definir o diagnéstico para direcionar a conduta.

No caso da anencefalia, invariavelmente letal, a conduta refere-se ao AG.
Nesse sentido, deve-se ressaltar que pela particularidade de uma gestagao na
qual é detectado DC, ha predilegdo para o acompanhamento das gestantes em
centros de referéncia, nos quais o acompanhamento prénatal, realizado por
equipe multidisciplinar, inclui o aconselhamento genético (AG).

Em 1975, a Sociedade Americana de Genética Humana publicou sua
primeira definicdo de AG: “O AG é um processo de comunicagao que lida com
problemas humanos associados a ocorréncia (ou risco de ocorréncia) de uma
doencga genética em uma familia, envolvendo a participagdo de uma ou mais
pessoas treinadas para ajudar o individuo ou sua familia a: 1) compreender os
fatos médicos, incluindo o diagndstico, provavel histéria natural da doenca e o
plano terapéutico disponivel; 2) apreciar a maneira pela qual a hereditariedade
contribui para a ocorréncia de doenca, além do risco de recorréncia em
determinados familiares; 3) dimensionar as alternativas para lidar com o risco de
recorréncia; 4) eleger a decisdo (agao) que parega mais apropriada, baseando-se
no seu risco, € nos objetivos familiares, preceitos (padrdes) éticos e religiosos
para agir de acordo com tal decisdo; 5) adaptar-se, da melhor forma possivel, a
situagdo imposta por uma doencga genética na familia, bem como estimar o risco
de recorréncia da condi¢ao” (Resta, 2006, p. 272).

Esta definicdo deixa explicitos os principios da nova genética’, que entende
que os beneficios da oferta de informacdes aos individuos e suas familias, de
maneira particularizada, € acompanhada de uma “liberdade de escolha”,
particularmente relacionada as opg¢des reprodutivas.

Diante do diagnédstico prénatal de anencefalia, através do sinal

ultrassonografico de auséncia de calota craniana, por exemplo, o médico

4 e . . .
A genética impulsionada pelo Projeto Genoma Humano e as novas tecnologias a ela

correlacionadas apontando uma nova espécie de satde publica baseada na prédeteccdo das doengas de acordo
com calculos de risco.
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geneticista explica para a familia sobre a formacéo do tubo neural e de que
maneira um defeito nesse processo leva a um DC grave e incompativel com a vida
extrauterina, mesmo quando sua ocorréncia nao € associada a outros DCs. O fato
da anencefalia ocorrer isoladamente ou de estar associada a outros DCs nao
modifica sua implicagdo na sobrevida fetal, contudo pode transformar a impressao
sobre a chance de recorréncia deste DC na familia e modificar suas decisdes
reprodutivas futuras. Dai a importdncia em complementar a avaliacdo do feto
anencéfalo pdés mortem com estudo citogenético, e necropsia — esta considerada
padrao-ouro para identificagdo de DCs, e assim contribuir com o diagnéstico e o
entendimento do padrdo de recorréncia destes. Um minucioso exame clinico e
analise citogenética e ou biomolecular sdo requeridos para diagnoéstico em todos
0s casos, antes da determinagao do risco de recorréncia (Lynch, 2005).

A maioria dos DFTN tem como prevencao primaria a suplementacao oral de
acido folico (Jaquier et al., 2006). O Center for Disease Control (CDC) recomenda
para mulheres que estejam planejando uma gravidez, com histéria familiar
negativa de DFNT, a dose de 0,4mg/dia. Para mulheres com alto risco, com
histéria prévia de filhos com DFTN, a recomendacao é de 4mg/dia (Aguiar et al.,
2003).

Diante dessas questdes, o objeto desta pesquisa € a anencefalia e 0 AG,
focalizando, sobretudo, a possibilidade de ocorréncia de DCs associados que
possam passar despercebidos diante da imagem ultrassonogréfica.

A idéia desta pesquisa veio do periodo em que, como médica residente de
Genética Médica no Instituto Fernandes Figueira, tive a oportunidade de atender
mulheres e casais cujas gestagdes eram de fetos anencéfalos, em diferentes
momentos: no momento do inesperado diagndstico prénatal e apds o nascimento
ou interrupgao da gestacao.

Na consulta durante o prénatal eram discutidos: a fisiopatologia da
anencefalia; a diferenca entre ocorréncia de anencefalia isolada e ou associada a
outros DCs; as opgdes relacionadas a condugéo da gestacéao frente a inviabilidade
fetal; a importdncia da necropsia para o estabelecimento do diagnéstico

morfolégico e do estudo citogenético complementar (que era particularmente
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indicado quando o laudo do USG ja identificava a presenca de outros DCs
associados a anencefalia); além da necessidade de consulta subsequente, apos
desfecho da gestagdo no Ambulatério de AG, visando continuidade e concluséo
do processo de comunicacao do AG.

No ambulatério de AG, a avaliagao do risco de recorréncia do DC, na futura
prole de um casal com antecedente de anencefalia isolada, € complementada por
estudo radiolégico da coluna vertebral dos pais, na tentativa de identificar um
possivel sinal menor de defeito do fechamento do tubo neural, como uma espinha
bifida oculta. Também, neste momento, reitera-se a importdncia da
suplementacao oral pré e periconcepcional de acido folico como medida eficaz na
prevencdo de DFTN de etiologia multifatorial’. Quando a avaliagéo
anatomopatoldgica, citogenética e/ou molecular orientam outra etiologia para esse
DC, os riscos de recorréncia especificos sao estabelecidos, podendo variar entre
desprezivel (como nos casos relacionados a brida amnidtica, portanto, um
processo disruptivo de etiologia ambiental) até 25% (para aqueles casos cuja
associagao de DCs nao permite que seja descartada a possibilidade de condigéao
de etiologia genética de heranga monogénica autossdmica recessiva). Ressalta-se
que algumas vezes, quando o carittipo fetal esta alterado, ha a necessidade de
investigacao citogenética dos pais pela possibilidade de um deles apresentar uma
translocacdo cromossdmica balanceada que possa estar relacionada a
anormalidade no cariétipo do feto - nestas circunstancias, o risco de recorréncia é
aumentado.

Para efeito desse estudo, os DCs foram tratados numa perspectiva
morfogenética, aonde a autdpsia fetal tem tanta importancia para o AG quanto a
autdpsia poésnatal, pois a documentagdo adequada do padrdo e mecanismo do
defeito congénito é necessaria para o estabelecimento da analise causal. A
correta interpretacdo da natureza biolégica do DC requer conhecimento de
morfologia e genética, estudo da placenta, cuidadosa analise anatbmica e

histologica, fotos e medidas suplementadas por testes laboratoriais (citogenética,

> 70% dos defeitos de tubo neural de ocorréncia isolada sio relacionados 4 etiologia multifatorial,

sem relagdo com alteracdo genética especifica e com chance de recorréncia minimizada pela suplementagdo
oral de acido félico.
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bioquimica, analise de DNA), sem jamais desconsiderar a histéria clinica. O
estudo do desenvolvimento fetal, suas anormalidades detectadas no prénatal e
estudo pésnatal, associados a anamnese, permite uma avaliacao final para o AG,
o qual representa uma atividade multidisciplinar com a missdo de assisténcia,
ensino e pesquisa subordinada a responsabilidade primeira, que é com a familia.
E imperativo que os varios servicos e centros de referéncia trabalhem no campo
da patologia fetal para atingir um consenso nos padrdes metodoldgicos,
segurancga na qualidade e revisdo dos programas de atendimento. Isso € vital para
atingir um maior nivel de qualidade e confianga (Optiz e Wilson, 1997).

O AG e as opgdes no posnatal, para a familia com gestacdo de feto com
DC, dependem da acuracia do diagnostico anatomopatolégico. A documentagao
da anatomia fetoplacentaria, da histologia e a subsequente interpretagdo correta
das anomalias sdo passos integrais no processo diagndstico (Optiz e Wilson,
1997).

Os defeitos congénitos isolados sdo comumente associados ao modelo
multifatorial. Multiplos defeitos congénitos sdo mais comumente associados a
heranca cromossémica ou mendeliana, particularmente se eles compreendem um
padrdao gestaltico esperado para sindromes. A classificagdo por mecanismos €&
também util, como os disturbios extrinsecos do desenvolvimento (disrupg¢des e
deformagdes) que podem levar a implicagdes congénitas sérias, tanto quanto
aquelas em que o desenvolvimento do 6rgao ou célula é anormal desde o inicio da
formagdo (malformacgdes e displasias) (Optiz e Wilson, 1997). Portanto, existe
diferengca no AG de casos de anencefalia isolada e aquela que é associada com
multiplas malformagdes.

No caso da anencefalia, sua ocorréncia isolada é considerada de etiologia
multifatorial e o enfoque de sua prevengdo deve se basear em medidas de
prevencgao primaria, como a suplementagao oral com acido félico no periodo pré e
periconcepcional. Tal medida tem se mostrado eficaz para diminuicdo da
ocorréncia e recorréncia de DFTN nos paises em que foi adotada, sendo
observada redugédo de 50%-70% na prevaléncia de DFTN (Pacheco et al., 2009).

Dada a associagao observada entre acido folico e DFTN, ndo é surpresa que tem
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havido substancial interesse na relagdo entre os genes envolvidos na via
metabdlica do acido folico e DFTN. Ha evidencia de que genes relacionados com
folato podem exercer sua influencia no risco de DFTN, via interacédo gene-gene e
gene-ambiente, e que tais genes podem atuar tanto no gendtipo materno quanto
no do embrido (Mitchell, 2005). Os genes mais estudados relacionados a esta
malformacao sdo os associados ao metabolismo do acido fdlico, particularmente,
uma mutagado no gene da enzima 5,10 metileno-tetra-hidrofolato redutase, e entre
os fatores de risco maternos para esta anomalia, citam-se: diabetes mellitus, uso
de 4&cido valpréico durante a gestagdo, obesidade materna, hipertermia e
deficiéncia de acido folico (Pacheco et al., 2009). A suplementagao oral com acido
félico configura método de prevengao primaria para DFTN. No entanto, quando a
anencefalia se associa com outras malformagdes, outras etiologias — genéticas
genéticas e ambientais —, conforme ja assinalado, devem ser consideradas
(Birnbacher et al., 2002).

Deste modo, além da gama de etiologias possiveis para o mesmo DC,
chamou-me a atencgao a diferenca entre o numero de atendimentos de casais com
gestagao de anencéfalos no ambulatério de AG prénatal e no ambulatério de AGS,
sendo maior o numero de consultas no primeiro ambulatério. Foi desta experiéncia
que surgiu a pergunta que norteia essa pesquisa, ou seja: o diagnostico
ultrassonografico prénatal de anencefalia ofusca a presenga de outros DCs que
implicam em diferentes riscos genéticos e podem influenciar o processo de AG?

O Instituto Fernandes Figueira (IFF) é a unidade materno-infantil da
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e realiza atividades em pesquisa, ensino e
assisténcia no ambito da saude da crianca, do adolescente e da mulher. Nesta
unidade, foi fundado, em 1961, o Departamento de Genética, hoje denominado
internamente e em diretdrio de pesquisa registrado no CNPq, Centro de Genética
Médica José Carlos Cabral de Almeida (em homenagem a seu fundador),

referéncia no Estado do Rio de Janeiro para diagnodstico, tratamento, AG e

O ambulatorio de AG no prénatal assiste a gestantes/casais cuja gestagdo apresenta risco elevado
para ocorréncia de DC e/ou foi realizado o diagnostico prénatal de DC na gestagdo em andamento. No
ambulatério de AG, as mulheres/casais recebem informagao quanto ao risco de ocorréncia/recorréncia de DC
com base em sua historia familiar.
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acompanhamento clinico dos individuos (e familias) com doengas genéticas. O
IFF é também referéncia para o tratamento de diversas doencas de alta
complexidade em nivel terciario.

Nas ultimas décadas, ocorreu mudanga expressiva no perfil do
atendimento hospitalar na maternidade do IFF, que se tornou referéncia em
gravidez de alto risco fetal para DCs, no municipio do Rio de Janeiro.
Paralelamente, foi organizado o servico de Medicina Fetal, que incorporou
recursos humanos especializados e métodos modernos de imagem, como a USG,
ecocardiografia e tococardiografia fetais, gerando uma mudang¢a no perfil da
demanda prénatal.

Neste ambiente, faz-se natural o conhecimento sobre o processo de AG
pelos médicos que lidam diretamente com o diagnéstico prénatal de DCs. E
através do conhecimento e da pratica deles que as familias assistidas vao
racionalizar a gestacao de feto com DC e tomar suas decisdes, em especial, nos
casos em que durante o acompanhamento prénatal é identificado DC grave como
a anencefalia, para o qual ha precedente legal para solicitagdo de interrupgao da
gestacdo, medida considerada prevencao secundaria do DC.

No Brasil, a interrupgédo da gestacao de feto anencéfalo encontra respaldo
juridico desde 1991. Neste ano foi emitido o primeiro alvara judicial, na cidade de
Rio Verde (MS), autorizando o abortamento de um feto com anencefalia baseado
no argumento da inviabilidade de vida extrauterina (Diniz, 2005). Por este
precedente, ao longo dos anos, varios alvaras judiciais foram emitidos
descaracterizando, em cada caso julgado, a ilicitude da interrupgdo da gestacao
de feto anencéfalo. Desde entdo tem aumentado o numero de sentencas
favoraveis a interrupcdo nestes casos, mas até hoje, tal intervengao levanta
muitas discussdes sobre os aspectos éticos relacionados a prevengao secundaria
de DC grave e incompativel com a vida fora do utero materno.

O precedente para interrupgao legal de gestacao de anencéfalo, aliado as
caracteristicas do IFF, gerou um aumento significativo na demanda, espontanea
ou referida, por atendimento no servigo de gestantes cujos fetos tinham recebido o

diagndstico ultrassonografico de anencefalia, e que desejavam interromper sua
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gestacao.

No entanto, pouco é publicado em relacdo ao AG de familias com
antecedente de gestagcdo de feto com anencefalia. Em revisdo no PubMed,
realizada em agosto de 2008, foram listados 3283 artigos quando utilizada a
palavra-chave anencefalia. Quando o descritor foi anencefalia e malformagdes
associadas, foram relacionados 334 artigos. A pesquisa por anencefalia e
interrupcdo da gestacdo identificou 211 artigos, dos quais um referente a
casuistica brasileira. Quando a busca relacionou anencefalia e AG apenas 71
artigos foram listados, sendo um deles baseado na experiéncia brasileira.

Nesse sentido, esse estudo se reveste de carater estratégico, na medida
em que a partir de um centro de referéncia reconhecido pela qualidade ndo s6 do
atendimento que presta, mas do conhecimento que gera por meio das pesquisas
que realiza, podera oferecer subsidios a estruturacdo de modelos semelhantes de
servicos de AG pré e posnatal, enfrentando as questdes pertinentes as mudancas
que os avangos da nova genética, indubitavelmente, vém impondo em termos de
se pensar a formulagao de politicas publicas que promovam a saude populacional

em todos os niveis de organizagao do Sistema Unico de Salde.
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Capitulo Il — Objetivos, hipoteses e consideragdes éticas.

II. a - Objetivo Geral:
Identificar a ocorréncia de DCs associados a anecefalia e analisar os casos
em que ha associagdo com MFC maiores para assim considerar sua etiopatogénia

e melhor nortear o AG.

II. b -Objetivos Especificos:

- Identificar a ocorréncia de DCs associados a anencefalia.

- Analisar os laudos ultrassonograficos das gestantes de fetos anencefalos

levando em consideragao o periodo da gestagdo em que tal exame foi realizado.

- Verificar o perfil das gestantes assistidas com fetos anencéfalos e que realizaram

necropsia.

- Analisar os casos de associagao de anencefalia com MFC maiores considerando

o diagndstico etiolégico, sindrémico e nosoldégico.

Il. c -Hipotese

A detecgao da anencefalia, por ser uma condi¢ao incompativel com a vida
extrauterina, tende, por parte dos profissionais envolvidos na detecgdo e
encaminhamento dos casos, a se sobrepor a analise mais aprofundada de outros
possiveis DCs que possam ser identificados ao USG e, assim sendo, reduz a

amplitude do AG e de seu papel na promogéao da saude.

[l.d — Questdes éticas:

A pesquisa se baseou em revisdbes dos laudos de necropsia de
anenceéfalos, entre 2000 e 2008, e dos respectivos prontuarios das gestantes
assistidas no IFF. Neste sentido, a pesquisa ndo ofereceu qualquer risco aos

sujeitos nela envolvidos.
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No que diz respeito ao levantamento de dados nos prontuarios das
gestantes, foram seguidos todos os tramites preconizados, sendo requisitada
licenca institucional para pesquisa-los, e apresentado o projeto de pesquisa para
avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa Com Seres Humanos do IFF. O projeto
foi aprovado com o numero de protocolo 0065/09.

Por tratar-se de uma pesquisa retrospectiva, com base em informacdes
contidas nos prontuarios e laudos de necropsia, a maior preocupacgao ética foi de
manter em sigilo 0 nome das gestantes envolvidas.

No que diz respeito a coleta de dados, a pesquisadora tinha conhecimento
da Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude e agiu respeitando todos os
seus postulados.

Os beneficios decorrentes do presente estudo sdo de ordem cientifica e
pratica, podendo fornecer subsidios para uma possivel reavaliacdo de uma pratica
assistencial ndo s6 no ambito institucional, mas também capaz de entender a
necessidade de propostas como a integracdo de servigos de genética clinica ao
SUS.
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Capitulo Il — Materiais e Métodos

2.1 — Classificagao da pesquisa

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo.

Foram fontes da pesquisa os laudos de necropsia de fetos, natimortos e
neomortos anencéfalos e os respectivos prontuarios das gestantes, nos quais
constava o laudo da USG que detectou o DC.

O critério de inclusdo da pesquisa foi a realizacdo de necropsia em
anenceéfalo, entre 2000 e 2008, no Departamento de Anatomia-Patoldgica do IFF,
aonde foi identificada a presenca de anencefalia isolada ou anencefalia associada
a outro DFTN; ou ainda anencefalia em associacdo com outras malformacoes.
Ap0ds verificou-se o laudo da USG realizada no IFF.

A captacao de dados foi feita em ficha documental com numero de registro
de prontuario e contendo a descri¢ao dos achados anatomopatolégicos.

Em um segundo momento, realizou-se a analise retrospectiva dos
prontuarios referentes aos registros de necropsia selecionados. A captagao dos
dados foi feita em ficha documental, contendo os seguintes itens: idade e
escolaridade materna; existéncia de doencas cronicas maternas; paridade
materna; uso materno préconcepcional de acido folico; exposicao materna a
teratoégenos; existéncia de complicagbes gestacionais; idade gestacional ao
diagndstico ultrassonografico de anencefalia; idade gestacional em que foi
realizado o diagnéstico ultrassonografico de anencefalia no IFF para confirmagéao
do DC; avaliacdo do laudo descritivo do ultimo USG considerando, além do
achado de anencefalia, os DCs associados; desfecho da gestacgao ( se interrupgao
judicial ou evolugao para parto); diagndstico etiolégico e sindrébmico da anencefalia
e, por fim, se houve conclusdo do AG no pdésnatal. Em relagdo aos anencéfalos
observou-se: 0 peso de nascimento, o género, o tempo de sobrevida dos nativivos
e a descri¢ao dos DCs associados a anencefalia.

Posteriormente, foram comparados os achados dos laudos de necropsia
com os laudos de USG, levando-se em consideragdo se no periodo em que o

exame do prénatal foi realizado havia possibilidade de detectar outros DCs que,
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por ventura, pudessem estar presentes no exame de necropsia. Os DCs
encontrados foram agrupados em: anencefalia isolada, anencefalia associada a
outro defeito de fechamento do tubo neural e anencefalia associada a outros DCs.
A seguir, os achados foram classificados em 5 grupos, de acordo com a proposta
de Antonsson e colaboradores (2008):

a) Grupo A: completa concordancia entre os achados de USG e de
necropsia, ou presenca de diferengas minimas que nao modificaram o
diagndstico clinico;

b) Grupo B: a necropsia identifica todos os achados do USG e além disso
dispbe de achados adicionais relevantes para um diagnéstico correto;

c) Grupo C: os achados da USG séo identificados somente de forma
parcial na necropsia.

d) Grupo D: ocorre total discrepancia entre os achados de necropsia e
USG e nenhum dos achados do USG pode ser demonstrado na
necropsia.

Também foram compilados os dados maternos na tentativa de relacionar a
ocorréncia de DC com possiveis etiologias ambientais como diabetes gestacional,
uso de anticonvulsivantes e ocorréncia de sangramento vaginal durante a
gestacao, dentre outros.

Finalmente, foi realizado o estudo de cada caso de anencefalia com ou sem
raquisquise associada a outras malformagdes maiores, visando a interpretagao da
natureza bioldgica do DC. Para a exposigdo descritiva destes casos e posterior
discussdo de hipéteses causais, eles receberam siglas que vao de C1 até C21,
compondo, obviamente, uma série de 21 casos.

A anadlise estatistica dos dados quantitativos foi realizada através do
software EPI/INFO e ANOVA.

25



Capitulo IV — Resultados

No levantamento das necropsias, nos livros de registro do Departamento de
Anatomia Patoldogica do IFF/FIOCRUZ, identificou-se 85 casos de anencefalia,
entre 2000 e 2008. No entanto, somente 74 prontuarios foram localizados no
Departamento de Arquivo Médico do IFF, e foi com bases neles que se realizou a
analise comparativa.

Nos prontuarios analisados, a faixa etaria da maioria (60%) das mulheres,
incluidas na amostra, encontrava-se entre 20 e 30 anos (com média de 23 anos e
mediana de 26 anos), enquanto a faixa etaria de adolescentes (10 a 19 anos)
representou 28%. A faixa etaria considerada como idade materna avangada, com
35 anos ou mais, contribuiu com 2,8% de casos.

Em relacdo ao estado civil, houve predominio de gestantes solteiras
(58,1%) em relacéo a gestantes casadas.

Quanto a escolaridade, a maioria (44%) completou o segundo grau,

conforme pode ser observado no grafico 1:

Escolaridade

o analfabeta
m 1 grau incompleto
o1 grau completo

02 grau incompleto

20%
44% o2 grau completo

@3 grau completo

® n3o informado

Grafico 1

A maior parte da amostra foi representada por primigestas (45,94%), sendo
que metade delas encontrava-se na adolescéncia, e dentre as multiparas 11

tiveram um ou mais abortos espontaneos (14,86%).
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Foi observada historia familiar de DFTN em 07 (9,45%) das 74 gestantes,

como demonstrado no quadro 1.

QUADRO 1: Dados maternos sobre paridade, prole e histéria familiar

PARIDADE N° IRMAOS NV Aborto espontaneo HF de DFTN
GESTA |1 — 34 (45,94%) | 00 00 01
GESTA Il — 24 (32,43%) | 20 05 04
GESTAIIl - 11 (14,86%) | 14 08 02
GESTA IV -02 (2,70%) | 05 01 00
GESTAV -02(2,70%) | 07 01 00
GESTA VI-01(1,35%) | 05 00 00
TOTAL - 74 (99,98%) 51 15 07

NV:nativivos; HF: histéria familiar de DFTN; DFTN: defeito de fechamento do tubo neural

Em nenhum dos prontuarios revisados houve referéncia ao uso
préconcepcional de acido fdlico.

No que se refere a exposicao a teratdégenos, ha o registro de exposigao a
alcool, tabaco, cocaina, fenobarbital, antibiético e a anticoncepcional hormonal
oral (ACHO) na histéria clinica de 05 pacientes (6,7%) (Tabela 2).

TABELA 2: Exposicao a teratdbgenos durante a gestacao

Teratégenos N° de pacientes

Alcool
Alcool e tabaco
Cocaina e tabaco

1
1
1
Antibictico e ACHO' 1

Fenobarbital 1

ACHO: anticoncepcional hormonal oral.

Foram observadas intercorréncias clinicas em 15 das 74 gestagdes
(20,2%), sendo polidramnia a complicagdo obstétrica mais frequente conforme é

observado na tabela 3:
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TABELA 3: Intercorréncias clinicas na gravidez

Intercorréncias/complicagoes obstétricas N° gestantes Percentagem
Polidramnia 06 8,10%
Doenca hipertensiva especifica da gravidez 01 1,35%
Doenca hipertensiva da gravidez/ polidramnia 01 1,35%
Diabetes mellitus gestacional 02 2,70%
Ruptura prematura de membranas 01 1,35%
Toxoplasmose durante a gravidez 01 1,35%
Dengue durante a gravidez 01 1,35%
Infecgao urinaria 01 1,35%
Gemelaridade 01 1,35%
Total 15 20,25%

Das 74 gestantes, 03 nao realizaram USG para confirmagéo do diagndstico
de anencefalia no IFF. A maioria das gestantes (92,4%) foi referendada para este
hospital apds ser identificado ao USG a presencga de acrania e/ou anencefalia, que
foi detectada entre a 92 e a 342 semanas de gestacdo (média na 162 e mediana na

182), como demonstrado no grafico 2:

R’: Periodicidade em semanas de gestacao do diagnéstico ultrasonografico

de anencefalia ao desfecho.

40,0 1
20,0 —
10,0
UU 1 1 1 1 1
Diagndstico  Diagndstico  Consultana  Interrupgdo Parto
externo IFF genética

O grafico mostra no eixo das ordenadas as semanas de gestagdo nas quais ocorreram o
diagnodstico externo, diagnéstico no IFF, consulta na genética, interrupgdo da gestacéo e
parto.

Das 71 gestantes que confirmaram o diagnéstico por USG no IFF, este foi

realizado em média na 212 semana de gestagao; sendo que 64 delas (90,14%)
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realizaram consulta no AG prénatal, em média na 22,3% semana de gestagao.
Apds a confirmagdo do diagnostico por USG no IFF, 35 (49,3%) gestantes
decidiram pela interrupgao judicial da gestagcdo, que ocorreu em média na 252
semana. Trinta e seis gestacgdes (50,7%) evoluiram para parto, 0 qual ocorreu em
média na 332 semana, dos quais 13 (36%) casos foram de natimortos. Dentre os
23 (63,9%) nascidos vivos, a sobrevida variou entre 02 minutos a 05 dias.
Excluindo-se da amostra estes dois extremos a média de tempo de sobrevida foi
seis horas.

Ao diagnéstico ultrassonografico, identificou-se anencefalia isolada em 62
casos (87,4%), 02 casos (2,8%) foram associados a outro DFTN e 07 casos
(9,8%) associaram-se a outros DCs a seguir discriminados: 04 casos de
onfalocele, 02 casos de defeito de parede toracoabdominal com ectopia cordis e
01 caso de coluna vertebral encurtada.

A razao entre géneros de todos os anencéfalos foi de 1,8:1, com
predominancia do sexo feminino. A média de peso na necropsia foi de 1112,7
gramas.

Nao foi observada diferenga significativa na procura para conclusao do AG,
quando foram comparados o0 grupo das gestantes solteiras e o grupo das
gestantes casadas (p 0,524). Quando a comparacéo foi feita entre o estado civil
da gestante e o seu nivel de escolaridade, também nao foi observada diferencga
estatisticamente significativa para conclusdo do aconselhamento genético (p 0,5).

Em 30 casos (42,2%) foi realizada consulta no ambulatério de AG, apoés o
desfecho da gestacdo, ndo sendo observada diferenca estatisticamente
significativa quando este dado foi relacionado com a opg¢édo de interrupgao da
gestacao ou evolugao para parto (p 0,1 e p 0,5, respectivamente)

No laudo das necropsias foi observado que em 42 casos (56,7%) tratava-se
de anencefalia isolada, em 11 casos (14,9%) a anencefalia era acompanhada de
outro DFTN e em 21 casos (28,4,0%), a anencefalia com ou sem outro DFTN
estava associada a uma ou mais malformacgdes.

Quando comparados os laudos de USG (total=71) com os de necropsia

(total=74), observou-se uma maior frequéncia de anencefalia isolada ao
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diagndstico ultrassonografico em relagdo a identificagdo de outros DFTN, bem
como em relacdo a identificacdo de outras malformagdes. Por outro lado, a
avaliacdo anatomopatoldgica detectou uma maior associacdo de malformagoes

com a anencefalia, como demonstrado nos graficos 3 e 4 respectivamente.

GRAFICO 3: DCs identificados pela USG

Anencefalia x USG

9,8%
2,8%

misolada
m associada a DFTN
O associada a DC

87 4%
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GRAFICO 4: DCs identificados na necrépsia

Anencefalia x Necropsia

31.0% oisolada
53 5% m associada a DFTN
O associada a DC

15.5%

Alguns defeitos congénitos sdo considerados anomalias menores, por ser
compreendidos como variacbes do desenvolvimento normal, e s6 tém valor
semiolégico na medida em que podem servir como indicios para a pesquisa de
outros DCs. Ja malformacgdes congénitas maiores referem-se ao desenvolvimento
estruturalmente anormal de um 6rgao, parte de um érgao ou de regides maiores
do corpo, que resultam em comprometimento funcional significativo.

A seguir, listamos na tabela 4, os DCs associados a anencefalia com ou
sem outro DFTN, detectadas na necropsia, considerando-se de forma individual a
analise dos casos aonde encontrou-se: a ocorréncia de artéria umbilical unica (03
casos), corddo umbilical com 04 vasos (01 caso) e clinodactilia (09 casos). Os
DCs decorrentes da presenga de anencefalia como: hipoplasia pulmonar,
hipoplasia de suprarenais, hiperplasia timica, auséncia de hipéfise e hipoplasia
genital ndo foram aqui considerados uma vez que sdao uma consequéncia da
formacéo fetal, sem a coordenacédo do tecido cerebral.

Neste trabalho, as malformacdées maiores, encontradas com maior
frequéncia em associagdo com a anencefalia na necropsia, foram: fenda-labial

e/ou palatina, onfalocele, hérnia diafragmatica e bago acessorio.
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TABELA 4: DCs associados a anencefalia com e sem raquisquise encontrados

nas 74 necropsias

Defeito congénito (DC)

DC de Membros
© Polidactili@........ooeieei e
Sindactilia..........ooeiiiii
Ectrodactilia..........ccoiiiieeiiiee e
Hipoplasia de antebrago..............cccovvvviriiiiiiiiiiiiiie,
Pterigio axilar e de cotovelo.............ccccovviviviviiieiiiiiiii,
Encurtamento de membros inferiores..............cccccuun....

N° de casos

_ A A A a aiN o

Cardiopatia Congénita
Comunicagao interventricular (CIV)........ccovvvvvvveviiinnnns
Tetralogia de Fallot........cccooeiiiiiiiiiiee,
Outra cardiopatia complexa inespecifica .....cccceeeerereeennnns

_ a a W

DC do sistema urinario
Hidronefrose. ..o
Rimem ferradura...............ooiiiiiiiiii e,
Rim policistiCo.......cooviiii e,
Atresia de Uretra....ecceeiiireeeccise e

= A A

Defeito de fechamento de parede toracoabdominal.........

—

Defeito de fechamento de parede abdominal
ONfaloCele.........uuiiieiiiii e
L= 1oy 0 1=To [ U1 R

N

Outros

—_
[(e]

Diverticulo de Meckel e malrotagao intestinal..........
Fenda labial e/ou palatina............cooevveieiiiiiiiiiiiciiieee,
Hérnia diafragmatica esquerda............ccccvvvvvneneccnnnnnn.
Lobulagado anémala do pulmao direito............cccevvveennen.
Persisténcia de veia cava esquerda...........cccceeeeeeieeeinnnnn.
= F= Toto I ToT= o< To 4 o J RPN
Persisténcia do ducto onfalomesentérico...................
Agenesia de genitalia externa...............c.cooe oo,
Atresia de refo... .o

S A A N A aOWo -~

OBS: ha de se considerar a concomitancia de varios DCs no mesmo caso

Os resultados da comparacao entre os achados de USG e de necropsia,

seguindo a divisao por grupos proposta por Antonsson e colaboradores (2008),

estio na tabela 5:
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TABELA 5: Comparacgao entre achados de USG e Necropsia

GRUPO N° de casos Percentagem

A: Completa concordancia entre os achados de
USG e de necropsia, ou presenca de diferencas 42 59,2%
minimas que ndo modificaram o diagndstico clinico.

B: A necropsia identifica todos os achados do USG
e, além disso, dispde de achados adicionais 28 39,4%
relevantes para um diagndéstico correto.

C: Os achados da USG sao identificados somente 01 1,40%
de forma parcial na necropsia

D: Ocorre total discrepancia entre os achados de
necropsia e USG e nenhum dos achados do USG 00 0,0%
pode ser demonstrado na necropsia

TOTAL 7 100%

Analisando o grupo B, percebe-se que em 12 dos 28 casos (42,8%) a
diferenca entre os laudos USG e de necropsia deveu-se a nao descricdo de
raquisquise no laudo da USG — mesmo quando tal defeito era extenso, como no
caso de cranioraquisquise. Contudo, o achado adicional de raquisquise,
encontrado na necropsia, ndo teve impacto no AG por tais malformacdes
comungarem do mesmo mecanismo etiopatogénico, ou seja, o defeito de
fechamento do tubo neural. Ja num caso classificado no grupo C, a USG realizada
na 172 semana de gestacado identificou acrania e defeito extenso em parede
abdominal e toracica com ectopia cordis, enquanto na necropsia foram descritos

além da anencefalia: raquisquise cervicotoracicolombar; onfalocele volumosa
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contendo intestinos, figado, bago, pancreas, estbmago, pulmdes, e coracéo; além
de defeito de diafragma e adeséao placentaria.

Descrevemos a seguir os 21 casos de anencefalia associados a
malformacdes maiores. Para facilitar a descricdo, a série foi dividida em dois
grupos — o primeiro com uma malformagao maior adicional e o segundo com duas

ou mais.

A) Grupo I: DFTN e uma malformagao maior adicional

1) Polidactilia: 02 casos (C1 e C2).

C1 era o caso de segunda gestacdao de mulher jovem que apresentou
toxoplasmose durante a gestacgéao, identificada por sorologia; além disso, houve
exposicao fetal ao alcool. A USG identificou anencefalia na 312 semana. A
gestacdo evoluiu para parto normal na 33?2 semana com feto masculino e
neomorto com sobrevida de 25 minutos, no qual se identificou a necropsia:
anencefalia, clinocamptodactilia nas maos e pé esquerdo, prega unica de flexao
nos terceiros quirodactilos e duplicagao do quinto pododactilo esquerdo.

C2 tratava-se de gestante adolescente e primigesta. Ndo se encontrou
relato de intercorréncias gestacionais. A USG foi realizada na 182 semana, e
descreveu acrania. A gestagado evoluiu para interrupgéo judicial na 25% semana.
Na necropsia identificou-se: feto natimorto, masculino, com 445g de peso, 23
semanas, anencefalia, dedo extranumerario implantado em polegar direito. Neste

caso foi realizado o cariétipo que foi 46, XX.

2) Hérnia diafragmatica esquerda: 02 casos (C3 e C4).

C3 refere-se a primeira gestagcdo de uma adolescente de 16 anos, que
desenvolveu polidramnia durante a gestagdo. A USG identificou acrania na 132
semana. A gestacgao evoluiu para parto normal na 302 semana com feto feminino,
com peso de 800g, natimorto, no qual se identificou a necropsia: anencefalia,
cranioraquisquise e hérnia diafragmatica a esquerda.

C4 é o caso de uma gestante jovem, primigesta, com diagnéstico de
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epilepsia, bem controlada através do uso continuo de fenobarbital. Nao se achou
relato de intercorréncias gestacionais. A USG foi realizada na 10? semana, e
descreveu anencefalia. A gestacdo evoluiu para interrupgado judicial na 222
semana. Na necropsia identificou-se: feto natimorto, feminino, pesando 130g,

anencefalia, cranioraquisquise e hérnia diafragmatica a esquerda.

3) Fenda labial e/ou palatina: 2 casos (C5 e C6)

C5 tratava-se de primeira gestagdao de mulher jovem, que desenvolveu
polidramnia durante a gestagdo. A USG identificou anencefalia na 172 semana. A
gestacdo evoluiu para parto normal na 41 semana com feto feminino, neomorto,
que teve uma sobrevida de cerca de 10 minutos, no qual se identificou a
necropsia: anencefalia, cranioraquisquise e fenda palatina completa. Foi coletado
sangue para realizagao de cariétipo, mas nao houve crescimento celular.

C6 refere-se a gestante jovem, primigesta e obesa. Desenvolveu
polidramnia durante a gestacdo. A USG feita na 20® semana, e descreveu
anencefalia. A gestagdo evoluiu para parto normal na 272 semana. Na necropsia
identificou-se: feto neomorto, sobrevida de 01 hora, masculino, com 510g de peso,

anencefalia, fenda labial e palatina completa a direita e criptorquidia bilateral.

4) Alteragdes no sistema cardiovascular: 2 casos (C7 e C8)

C7 tratava-se de primeira gestacdo de uma adolescente de 17 anos. A
USG identificou acrania na 242 semana. A gestacado sem intercorréncias até a 322
semana, quando apresentou ruptura prematura de membranas, resultando em
parto normal, prematuro, com feto masculino, pesando 765g e natimorto, no qual
se identificou a necropsia: anencefalia, cranioraquisquise e tetralogia de Fallot.

C8 é o caso de gestante com 28 anos de idade e que era multipara: teve 03
filhos sadios e um aborto espontaneo no 1° trimestre da gestagao anterior aquela
em questdo. Apesar de jovem, apresentava hipertensdo arterial sistémica e
desenvolveu doencga hipertensiva especifica da gravidez nesta gestacdo. A USG
foi realizada na 11? semana de gestagao, e descreveu acrania. A gestacao evoluiu

na 422 semana para parto normal de recém-nascido que sobreviveu por cerca de
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05 dias. Na necropsia identificou-se: neomorto, feminino, 2570g de peso, 42

semanas, anencefalia e persisténcia de veia cava esquerda.

5) Bago acessorio: 02 casos (C09 e C10)

C9 tratava-se de segunda gestacdo de mulher jovem que nao apresentou
intercorréncias durante a gravidez. A USG identificou acrania na 152 semana. A
gestacao evoluiu para parto normal na 242 semana com feto feminino, com 390g
de peso, natimorto, no qual se identificou a necropsia: anencefalia e baco
acessorio.

C10 refere-se a gestante de 33 anos de idade e que se encontrava na
quarta gestacdo. Nao tinha histéria de malformagdes em sua prole. Nesta quarta
gestacédo evoluiu com polidramnia. A USG foi realizada na 30% e descreveu
anencefalia e malformagao de coluna vertebral. A gestagcao evoluiu para parto
normal na 322 semana, com recém-nascido prematuro que viveu durante
aproximadamente 01 hora. Na necropsia identificou-se: neomorto, masculino,

1060g de peso, 32 semanas, anencefalia, cranioraquisquise e bago acessorio.

6) Malrotagao intestinal e diverticulo de Meckel: 01 caso (C11)

C11 refere-se a primeira gestagdo de mulher jovem. Apresentou como
intercorréncias pequeno sangramento vaginal, infecgado urinaria no 1° trimestre
gestacional, que foi tratada com antibiético do grupo das penicilinas. A USG
realizada na 23? semana de gestacao identificou feto anencéfalo e polidraminia
acentuada. A gestacgao evoluiu para parto normal na 322 semana com recém-nato
masculino que viveu por cerca de 01 hora. Na necropsia se identificou: neomorto
masculino, pesando 900g, anencefalia, raquisquise cervical, clinodactilia do 4° e
do 5° quirodactilos, diverticulo de Meckel e malrotagao intestinal. O exame da
placenta revelou placentite fungica e alteragdes circulatérias com a presencga de

infartos antigos.
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B) Grupo Il: DFTN com duas ou mais malformagdes maiores adicionais

1) Fenda labiopalatina e hidronefrose: 01 caso (C12)

C12 é o caso de gestagdo de uma adolescente de 19 anos que cursou com
niveis aumentados de glicose no periodo gestacional. A USG identificou acrania
na 23% semana. Esta evoluiu para parto normal, na 39?2 semana, de recém-nascido
que viveu por cerca de trés horas e meia. Na necropsia se identificou: neomorto
masculino, com peso de 3390g, anencefalia, fenda labial e palatina completa,

hidronefrose a direita. A placenta era macrossdmica.

2) Fenda palatina e bago acessoério: 01 caso (C13)

C13 se refere a um natimorto, produto da 62 gestagdo de uma mulher de 32
anos, com histérico de uso de tabaco e cocaina. Ndo ha relato de DC em sua
prole até a 52 gestacdo. A USG identificou acrania na 25 semana. A gestacao
evoluiu para parto normal na 40 semana. A necropsia identificou: natimorto
feminino, pesando 2310g, anencefalia, bago acessério e fenda palatina. A
placenta era pequena para idade gestacional e com impregnagao meconial de

membranas.

3) Fenda palatina e onfalocele: 01 caso (C14)

C14 trata-se de segunda gestacdo de mulher jovem com histérico de
bronquite asmatica e uma infecgdo urinaria tratada com cefalosporina no 2°
trimestre da gestagao. Seu primeiro filho € saudavel. A USG identificou acrania na
162 semana. A gestacédo evoluiu para parto normal na 342 semana, de nativivo
com sobrevida de 30 minutos. Na necropsia foram descritos: neomorto feminino,
1360g de peso, anencefalia, raquisquise cervical, fenda em palato mole,
onfalocele volumosa contendo lobo hepatico anédmalo e cordao umbilical curto. A

placenta era parcialmente marginata e com alteragdes circulatérias inespecificas.

4) Onfalocele, rins policisticos e cranioraquisquise: 01 caso (C15)

C15 é o caso de segunda gestacao de mulher jovem com histéria familiar
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de DFTN. Nao ha registro de outras intercorréncias na gravidez. A USG identificou
acrania, exencefalia e cranioraquisquise na 16? semana. A gestagao evoluiu para
parto normal, na 36% semana, de recém-nascido que viveu por 01 hora. Foi
coletado sangue para realizagao de cariétipo, mas ndo houve crescimento celular.
Na necropsia foram descritos: neomorto feminino, peso de 2000g, anencefalia,

cranioraquisquise, rim policistico bilateral e onfalocele contendo figado.

5) Onfalocele e hérnia diafragmatica: 01 caso (C16 )

C16 é referente a primeira gestagcdo de mulher jovem. Nao ha registro de
outras intercorréncias na gravidez. A USG identificou acrania e defeito de
fechamento de parede toracoabdominal com ectopia cordis na 15% semana. A
gestacéao evoluiu para parto normal, na 26 semana. Na necropsia foram descritos:
natimorto feminino, pesando 350g, anencefalia, cranioraquisquise, onfalocele
volumosa contendo intestino, figado, bago, pancreas, estomago, pulmdes e

coragao, associado a defeito de diafragma e adeséao placentaria.

6) Onfalocele e eventracao diafragmatica: 01 caso (C17)

C17 é relativo a primeira gestagdo de uma adolescente de 16 anos. A USG
identificou acrania e onfalocele na 18% semana. A gestacdo evoluiu para
interrupcao judicial na 242 semana. Caridtipo fetal foi: 46,XX,16gh(+). Na
necropsia identificou-se: feto natimorto, feminino, anencefalia, cranioraquisquise,
hipoplasia pulmonar e eventracado diafragmatica a esquerda, contendo bago e rim

esquerdo.

7) Gastrosquise, cardiopatia, polidactilia e sindactilia: 01 caso (C 18)

C18 & um natimorto, cuja mae ja estava na 4° gestagao, tinha hipertenso
arterial e 35 anos, com antecedente de aborto espontidneo no primeiro trimestre.
Desenvolveu diabete mellitus nesta gravidez. A USG identificou acrania e
onfalocele na 222 semana. A gestagcado evoluiu para interrupgao judicial na 232
semana. Na necropsia identificou-se: feto natimorto, masculino, com 310g de

peso, anencefalia, raquisquise cervical, CIV alto, gastrosquise, artéria umbilical
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unica, polidactilia, camptodactilia de todos os quirodactilos com sobreposicao do
3° quirodactilo sobre o0 4° e do 1° sobre o0 2° a direita e sindactilia entre o0 1° e 2°

pododactilo a direita. Placenta pequena para a idade gestacional.

8) Defeito de fechamento de linha média: 01 caso (C19)

C19 relaciona-se a primeira gestagao de uma adolescente de 16 anos, sem
registro de outras intercorréncias na gravidez. A USG identificou acrania,
exencefalia, coluna vertebral com ampla desestruturacdo, extenso defeito de
fechamento de parede anterior com exteriorizacdo de estruturas de conteudo
abdominal, e ectopia cordis na 172 semana. A gestacao evoluiu para interrupgao
judicial na 232 semana. Na necropsia foram descritos: natimorto feminino, 230g de
peso, anencefalia, fenda nasolabial, defeito de fechamento de parede anterior com
exposicao de visceras toraco-abdominais e ectopia cordis, além de pterigium
axilar e limitacao articular do cotovelo esquerdo. A placenta mostrava indicios de

eritrofacelmia materna.

9) Hérnia diafragmatica, cardiopatia complexa, defeito de membros e outras
malformacgdes: 01 caso (C20)

C20 refere-se a primeira gestagdo de mulher jovem, sem registro de
intercorréncias na gravidez. A USG identificou acrania na 14% semana de
gestacdo. Esta evoluiu para parto normal na 212 semana. Na necropsia foram
descritos: natimorto feminino, com 230g de peso, anencefalia, raquisquise cervical
e lombosacra, hérnia diafragmatica esquerda, lobulagdo anémala de pulméo
direito, hipoplasia do pulméao esquerdo, cardiopatia complexa, rins em ferradura,
persisténcia de ducto onfalomesentérico, artéria umbilical Unica, hipoplasia de

antebraco, eritrodactilia e encurtamento de perna esquerda.

10) Raquisquise, sequéncia de oligodramnia secundaria a sindrome da regressao
caudal: 01 caso (C21)
C21 trata-se de primeira gestagcdo de uma adolescente de 16 anos, sem

registro de outras intercorréncias na gravidez, inclusive mantendo o nivel
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glicémico normal. A USG identificou anencefalia, coluna vertebral malformada e
volumosa massa cistica abdominal, na 272 semana. Nesta mesma semana, a
gestacado evoluiu para parto normal. Na necropsia foram descritos: natimorto
feminino, pesando 3090g, anencefalia, raquisquise cervicotoracica, sequéncia de
oligodramnia secundaria a defeito de perineo (agenesia de genitalia externa,
atresia de uretra, megabexiga, hipoplasia renal esquerda), atresia de reto com

imperfuracdo anal, intestinos curtos, hipoplasia pulmonar bilateral.
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Capitulo V — Discusséo

A literatura médica n&do aponta a idade materna como fator de risco. Neste
trabalho, a distribuicdo da idade das maes dos recém nascidos anencéfalos
situou-se na faixa etaria onde é maior também a taxa de fertilidade (média de 23
anos e mediana de 26). No trabalho realizado por Jo6 e colaboradores (2007),
com 743 casos de DFTN, sendo 384 deles de anencefalia, a média de idade
materna foi de 24,5 anos. Pacheco e colaboradores (2006), estudando a
prevaléncia dos DFTN em recém-nascidos, numa maternidade de Recife, néo
encontraram nenhuma distribuicdo particular no que tange a idade materna.

Quanto a escolaridade, a nossa casuistica mostra que a maioria terminou o
ensino fundamental, o que equivale a mais de 11 anos de estudos. Este resultado
deve-se, provavelmente, a um viés de sele¢cdo, uma vez que so foi incluido nesta
pesquisa o prontuario de maes de anencéfalos que deram autorizagao para que
fosse realizada necropsia, o que pressupde um melhor entendimento por parte
delas da importancia do exame.

Em nosso trabalho 45,9% das gestantes era de primigesta, o que esta de
acordo com os resultados de muitos outros trabalhos, como os de Aguiar e
colaboradores (2003) e o de Jod e colaboradores (2007). Neste ultimo, por
exemplo, 36% eram primigestas, registrando-se um contingente de primiparas
adolescentes parindo anencéfalos. Inumeros trabalhos tém mostrado resultados
semelhantes, e postula-se uma possivel relagdo com as condigdes nutricionais e
de gestagdes ndo planejadas entre adolescentes. Outros trabalhos denunciam
fatores de morbidade ao binbmio mae/filho comuns a paises em desenvolvimento,
tais como, baixo nivel sécio-econédmico, maior incidéncia de doencgas infecciosas e
carénciais, acesso restrito aos servigos de saude, condicbes de moradia e de
trabalho insalubres, dentre outros, contribuindo para um desfecho desfavoravel da
gestacdo, com aumento da morbidade e mortalidade tanto para a mae quanto
para o feto (Pacheco et al., 2006).

Nossa pesquisa demonstrou poucos casos com registro de historia familiar

para DFTN (9,5%), o que & condizente com o mecanismo de heranga da maioria
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dos casos de DFTN, ou seja, heranga complexa, multifatorial, com baixo risco de
recorréncia. Entretanto, algumas familias segregam DFTN, apontando para uma
influéncia maior do componente genético nestes grupos. Estudos de analise de
segregacao demonstraram a evidéncia de um componente genético existente nas
familias com DFTN (Detrait et al., 2005).

O registro do uso periconcepcional de acido folico foi negligenciado nos
prontuarios pesquisados. Tal fato € bastante preocupante, pois sugere que nao
esta sendo devidamente valorizado por parte dos profissionais de saude o efeito
protetor do acido félico para os DFTN. Recomenda-se o uso de acido folico no
periodo préconcepcional uma vez que a formacao do tubo neural ocorre em época
muito precoce, antes mesmo da gestagcdo ter sido detectada. No entanto, tal
suplementagdo nem sempre é possivel considerando que 50% das gestag¢des nao
sdo planejadas. Outros trabalhos, como o de Jaquier e colaboradores (2006),
também chamam atencao para o fato de a informagao sobre o uso de acido félico
nao ser divulgada de forma sistematica.

Quanto ao uso de agentes potencialmente teratogénicos, ndo houve
relacdo entre as exposigdes descritas durante a gestagao das mulheres, incluidas
nesta pesquisa, e a ocorréncia de DFTN. Os agentes teratogénicos citados foram:
alcool, tabaco, anticoncepcional ndo hormonal, fenobarbital, antibiético da classe
das penicilinas e cocaina. Apesar de nao haver trabalhos ligando diretamente a
cocaina com a ocorréncia de anencefalia, tal droga pode associar-se, em uma
pequena porcentagem de casos, a perdas gestacionais e DCs vasculares do tipo
disruptivo (Brent, 2004)

No que se refere a intercorréncias na gravidez, no prontuario de 03
gestantes (4,0%), ha o registro de doengas maternas ocorridas durante a
gestacdo, diabetes em duas e toxoplasmose em uma. Infeccéo intra-utero por
toxoplasma gondii, embora possa acarretar malformagdo do SNC, ndo ha
evidéncias na literatura associando-a a anencefalia. Por outro lado, diabetes mal
controlado durante a gestagao é fator de risco comprovado para DFTN. Loeken
(2005) estudou a relagao entre DFTN e diabetes na gestacdo, e para tanto

desenvolveu um modelo de gestagdo diabética em camundongos. O autor
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concluiu que o aumento na incidéncia de DFTN correlacionava-se com expressao
reduzida de Pax 3, um gene requerido para o fechamento do tubo neural. Em
sintese, seu trabalho mostrou que diabetes mal controlado na gravidez aumenta a
concentragcdo de glicose na circulagdo materna. E esta, por sua vez, é
transportada livremente para as células do embrido. O aumento da glicose,
absorvida pelas células do embrido, leva a um aumento no metabolismo oxidativo
num estagio do desenvolvimento embrionario. Neste estagio, os mecanismos de
eliminacao de radicais livres sdo imaturos, assim como as vias bioquimicas que
contribuem para as atividades homeostaticas redutoras, causando um estresse
oxidativo no embrido. Este, por sua vez, diminui a expressao do Pax 3, um gene
necessario para o desenvolvimento da crista neural e do neuroepitélio. A producao
diminuida de Pax 3 aumenta a estabilidade e a sintese da proteina p53 e, assim,
ativa o0 mecanismo de apoptose, o qual aborta o processo de fechamento do tubo
neural. Parece ser funcdao do Pax 3 no fechamento do tubo neural a inibicao da
apoptose dependente de p53.

Nesta pesquisa, a polidramnia foi a complicagdo gestacional mais
frequente. Sabe-se que a polidramnia € um sinal indireto de DC no feto, indicando,
predominantemente, MFC do SNC e obstru¢ao intestinal. Estudos como o de
Jaquier e colaboradores (2006), realizado com 211 gestantes, mostraram que a
polidramnia também foi a complicagdo mais frequente, acometendo 27% das
gestantes. Segundo Hunter (2005) polidramnia é registrada em cerca de 75% dos
casos, sendo que a histéria natural da condigcdo resulta em natimortos ou
neomortos, geralmente prematuros com média de 37 semanas de idade
gestacional e, quanto mais prematuro, menos provavel a presencga de polidramnia.

Os laudos das USGs, realizadas no IFF, estdo de acordo com a literatura
que mostra um predominio de anencefalia isolada, que de fato € a forma de
apresentacdo mais comum desta MFC. Quando foi detectada, na USG,
anencefalia associada a outras malformagdes, os DCs mais frequentemente
encontrados foram defeito de parede toracoabdominal com ectopia cordis,
onfalocele e raquisquise. No trabalho de Ceylaner e colaboradores (2006), as

malformacbes mais comumente associadas a anencefalia ao USG foram
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onfalocele, gastrosquise, raquisquise e Pentalogia de Cantrel’. Em nossa
casuistica, também predominou raquisquise, onfalocele e defeito de parede
toracoabdominal com ectopia cordis. Anencefalia, raquisquise de coluna vertebral,
defeitos de fechamento de parede abdominal e toracoabdominal sao
malformagdes maiores facilmente visiveis a USG morfoldgica.

O fluxo das consultas médicas entre a medicina fetal e o ambulatério de AG
prénatal do IFF esta funcionando a contento, com a grande maioria das gestantes
comparecendo a consulta no ambulatério de aconselhamento genético prenatal ja
cientes de que seu feto € anencéfalo e que a esta condigao é incompativel com a
vida extrauterina. O avango nas técnicas de imagem, aplicadas ao diagnéstico
prénatal, tem possibilitado a identificagcdo de malformagdes, muitas delas graves
como a anencefalia, o que tem acarretado desdobramentos éticos, tanto no campo
médico quanto juridico, no que tange ao tratamento intrautero e a interrupgao de
gestacdo. Na nossa série, quase a metade das gestantes optou pela interrupgao
da gestacao e todas obtiveram sentenga favoravel na justica. Nas gestagdes que
seguiram sua evolucéo natural, o trabalho de parto ocorreu prematuramente, em
média na 33? semana. 64% dos fetos nasceram vivos, eram pequenos para a
idade gestacional (PIG) e faleceram em algumas horas. Resultados semelhantes
sdo descritos na literatura. No trabalho de Jaquier e colaboradores (2006), o
desfecho das 211 gestacbes estudadas foi de natimortos em 20% dos casos, com
72% nascendo vivos.

Em relagcdo ao género dos anencéfalos, na nossa amostra preponderou o
género feminino. A maioria dos estudiosos do assunto concorda que o género
feminino é o predominante nos casos de anencefalia (Joo et al., 2007; Jaquier et
al., 2006; Hunter, 2005). Contudo, alguns autores como Pinar e colaboradores
(1998), advogam nao haver diferenga de género na anencefalia. A observacéao de
que ocorre um grande percentual de perdas gestacionais, que acontece qualquer

MFC maior e grave, é discutido se a preponderancia de meninas que nascem com

’ Pentalogia de Cantrel é a denominagio ao conjunto das seguintes malformagdes: defeito de fechamento de
parede toracoabdominal ou abdominal associado a ectopia cordis com defeito da por¢do inferior do esterno,
de diafragma e onfalocele (Gilbert-Barness, 2007).
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DFTN reflete uma diferenca verdadeira na incidéncia ou uma perda seletiva de
embrides masculinos (Hunter, 2005).

No que diz respeito a consulta no ambulatério de AG posnatal a frequéncia
no comparecimento ainda esta bem inferior a desejada, embora quase a metade
das pacientes tenha marcado consulta. A prevencao de recorréncia neste grupo
tem que ser individualizada com orientacdo para suplementacdo oral pré e
periconcepcional de acido folico em doses maiores que as orientadas para a
populacao geral. Se a anencefalia foi o unico defeito presente e ndo ha historia
familiar de DFTN é mais provavel que se trate de caso esporadico com
mecanismo de heranga multifatorial. Entretanto, deve-se pesquisar espinha bifida
oculta nos progenitores, porque geralmente este DFTN é assintomatico e nao
detectavel ao exame fisico. Estudos, como o de Aguiar e colaboradores (2003),
mostram que parentes de primeiro grau possuem maior risco de DFTN. Uma
histéria parental de perdas gestacionais implica na realizagdo do cariétipo do
casal, caso o feto anencéfalo ndo tenha estudo citogenético, uma vez que entre
2% a 16% dos casos de anencefalia isolada apresentardo alguma anormalidade
citogenética. Esta possibilidade aumenta para cerca de 24% na presencga de
malformagdo maior associada (Lynch, 2005). Portanto, diante do diagndstico de
anencefalia associada a outro DC, o estudo citogenético do feto deve ser
considerado mandatério, pois orientara a necessidade ou nao de estudo parental.
Por outro lado, anencefalia associada a outras malformagdes maiores pode
resultar de mutagbes monogénicas e todos os tipos de heranga mendeliana ja
foram relatados nestes casos. Muitas pesquisas vém sendo realizadas na busca
de genes que possam estar implicados nos DFTN. Assim, estudo citogenético e
de necropsia sado importantes, porque a identificagdo de uma anomalia
cromossbmica ou o diagnostico de uma sindrome permite maior acuracia na
realizacdo do AG. Na nossa amostra, ndo foi realizada de forma sistematica a
coleta de sangue para analise citogenética convencional e/ou biomolecular,
mesmo quando a USG identificou outros DCs além da anencefalia. E, dada a
evolugdo nas pesquisas voltada a identificacdo de genes candidatos, a coleta de

sangue para extracao de DNA podera ser uma ferramenta util para se prosseguir
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na investigacdo dos DFTN sindrémicos. Finalmente, mas ndo menos importante, a
prevencao depende também do controle dos fatores de risco relacionados a saude
da mulher, tais como desnutri¢cao, diabetes, outras doencas cronicas e infecciosas
e 0 uso de medicamentos potencialmente teratogénicos.

No presente trabalho, a necropsia identificou como anencefalia isolada
56,7% dos 74 casos estudados. Quando ocorreu associagdao a malformacgodes
diferentes de DFTN, as mais frequentes foram: fenda labial e/ou palatina,
onfalocele, hérnia diafragmatica e bago acessorio. Associagdo de anencefalia com
outras malformagdes €& relativamente comum. Aproximadamente 20% das
criancas afetadas por DFTN apresentam algum outro defeito congénito associado
(Botto et al., 1999). Varios autores publicaram séries de casos de anencefalia, nas
quais outras malformagdes foram identificadas numa propor¢ado maior ou menor
de casos (Joo et al., 2007; Jaquier et al., 2006; Nielsen et al., 2006; Pinar et al.,
1998). Também sao achadas publicagbdes comunicando a diminuigéo do risco para
algumas malformagdées, nao apenas DFTN, em mulheres que consomem
diariamente &acido fdlico em suas dietas. Shaw e colaboradores (1995),
encontraram diminuicdo, entre 25% a 50%, no risco para o nascimento de
criangcas afetadas com fissuras orofaciais com o uso pré e periconcepcional de
acido fdlico, De-Kun Li e colaboradores (1995) demonstraram diminui¢do no risco
para malformagbdes urinarias e Yang e colaboradores (1997) mostraram
diminuicao dos riscos para defeitos de redugao de membros.

Vale ressaltar a experiéncia do Chile, primeiro pais da América do Sul a
consolidar um programa de fortificagdo da farinha de trigo com &acido fdlico,
objetivando diminuir a frequéncia de DFTN, o que foi realizado a contento. A
diminuicéo foi de 51,9% para DFTN. Em estudo comparativo entre o periodo pré
fortificagdo com &acido fdlico e pds fortificagdo, no Chile, com o intuito de
estabelecer taxas de prevaléncia ao nascimento de algumas malformagoes
congénitas maiores, Julio Nazer e colaboradores (2007) tiveram a oportunidade de
comprovar uma diminuigdo muito significativa (p<0,001) nas taxas de prevaléncia,
nao s6 para os DFTN, mas também de hérnia diafragmatica, o que fortalece a

evidéncia de que alguns defeitos, quando ocasionados precocemente no
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desenvolvimento embrioldgico, podem também ser parcialmente prevenidos com o
uso do acido félico.

O acido fdlico tem papel fundamental na biossintese de purinas e
pirimidinas e, consequentemente, na formagcdao de DNA e RNA, aspecto
indispensavel ao desenvolvimento fetal (Mezzomo et al., 2007).

A comparacao, entre os laudos das USGs e os das necropsias, mostram
que a primeira € insuficiente para embasar o aconselhamento genético. Neste
trabalho, muitos laudos referentes a USG acusando de anencefalia isolada
estavam incompletos. Naqueles detectados na USG, como associados a outras
malformacdes, também a necropsia pode ampliar os achados do primeiro exame.
E esperado que na necropsia, os DCs relacionados & morfogénese sejam mais
bem identificados. Neste exame, se observa diretamente o natimorto e se
descreve minuciosamente as caracteristicas anatdomicas, portanto ele se configura
como o padrao ouro para identificagao de alteragées morfolégicas. A USG, além
de ser um exame indireto e sujeito a interpretagbes, € dificultado se ha
oligodramnia ou polidramnia acentuada. Ele depende da idade gestacional em que
€ realizado e da estatica fetal no momento do exame, uma vez que o
desenvolvimento fetal € um processo dinadmico.

Entretanto, o que se quer chamar a atencdo é que além de todas as
dificuldades acima mencionadas, nos parece que ha ainda um outro fator. Diante
do diagndstico de uma anomalia tado grave, fatal, como a anencefalia, todos os
outros DCs perdem significado no momento da deteccdo ultrassonografica. A
certeza da inviabilidade fetal que devera ser comunicada a gestante, € passivel de
ofuscar os profissionais, envolvidos na detec¢gdo e encaminhamento dos casos, se
sobrepondo a analise mais aprofundada de outros possiveis DCs presentes na
imagem. Isto explicaria porque na nossa amostra nao foi detectada nenhuma das
hérnias diafragmaticas encontradas na necropsia, acrescidas de muitos casos
considerados como anencefalia isolada que, no entanto, apresentavam
malformacgdes facilmente visiveis na USG, tais como cranioraquisquise, polidactilia

e/ou fenda labiopalatina, dentre outras malformacoes.
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A analise causal dos 21 anencéfalos que apresentaram outras
malformagdes maiores ilustra bem a complexidade e heterogeneidade dos
defeitos do campo do desenvolvimento. Estes defeitos ocorrem precocemente no
desenvolvimento embrionario, durante a blastogénense, e por isso suas
repercussdes geralmente afetam multiplos campos morfogenéticos e de forma
letal. A seguir passamos a expor as possibilidades de hipéteses, baseadas no
estudo dos DCs encontrados nas necropsias.

Dos casos reunidos no grupo |, aqueles nos quais a anencefalia associa-se
a uma outra malformagdo maior, nos dois primeiros casos, C1 e C2 (DFTN e
polidactilia), a hipotese mais provavel € que correspondam a uma associagao de
malformacdes, por tratar-se de duas malformacgdes localizadas em campos
pleiotropicos diferentes. Contudo, como a associagdo de anencefalia com
polidactilia € um achado comum na Sindrome de Patau (trissomia do cromossomo
13), ndo se pode desconsiderar esta hipotese no C1, uma vez que nao foi
realizado o estudo citogenético.

J4, no que diz respeito a C3 e C4 (DFTN e hérnia diafragmatica esquerda)
podemos considerar que o defeito de fechamento de linha média acarreta um
defeito de lateralidade, ao se supor a importadncia da estrutura mediana como
barreira de sinalizagdo entre o mesoderma do lado direito e esquerdo (Bisgrove,
2001). Em C3, além da hipotese aventada, podemos ponderar ser um caso de
sindrome de Fryns, pela associagdo de hérnia diafragmatica com defeito de linha
média (OMIN, s.d.). Saliente-se que em C4 houve exposigao fetal ao fenobarbital,
mas nao esta descrito efeito teratogénico desta droga quando utilizada nas doses
habituais, a ndo ser quando ingerida em altas doses (Timmerman et al., 2009).

No que se refere a C5 e C6 (DFTN, fenda labial e/ou palatina), a principio é
passivel suspeitar que se trata de provavel associacdo de malformagdes por
ocorrerem em campos pleotropicos diferentes. Porém, tal como no C4, a gestante
era obesa, somos levados a questionar se a obesidade materna por si so
justificaria esta associacdo ou se poderia estar indicando um estado de pré
diabetes que cursa com hiperinsulinismo ou mesmo um franco estado de diabetes

gestacional. O diabetes materno, como ja discutido, tém comprovado efeito
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teratogénico em campos pleiotrépicos distintos. Além disso, € relatada associagao
de obesidade materna com DFTN a qual também pode relacionar-se com
malformacdes cardiovasculares, fenda palatina, hidrocefalia e reducdo de
membros (Stothard et al., 2009).

O caso C7 (DFTN e alteragdes no sistema cardiovascular), mais uma vez,
nos leva a considerar a hipotese de associagao de malformacdes por estas se
apresentarem em campos pleotrépicos diferentes. Entretanto, vale ressaltar que
as malformagdes descritas (DFTN e malformacdo cardiaca) podem estar
relacionadas com alteracéo no gene Pax 3, o qual se expressa na regiao dorsal do
tubo neural e na crista neural em todos os vertebrados. A perda de fungao deste
gene, em embrides de ratos, resulta em defeito de tubo neural e alteragdo grave
na crista neural, o que também inclui defeitos cardiacos. Estes defeitos podem ser
prevenidos repondo-se a fungdo do Pax 3 nas células pré-migratérias da crista
neural em ratos — o que confirma o papel critico deste gene na migragdo das
células da crista neural para o coragao (Lang et al., 2004).

Em C8 (DFTN e alteragdes no sistema cardiovascular) temos um defeito de
linha média (DFTN) associado a um defeito de lateralidade (persisténcia de veia
cava esquerda). Acrescente-se que a gestante era hipertensa cronica, e nao
achamos qualquer registro em seu prontuario sobre uso de anti-hipertensivos.
Contudo, sabe-se que algumas drogas usadas no tratamento da hipertensao
arterial e coadjuvantes, como a aspirina por exemplo, podem acarretar defeito de
linha média (Vijnikka, 1993).

No que tange C9 e C10 (DFTN, baco acessério), consideramos,
novamente, a associacdo de malformagdes por se tratar de malformacdes em
campo pleiotropicos diferentes. Todavia, a associagao entre defeito de linha média
com defeito de lateralidade (representado pela poliesplenia) pode, como ja
discutido anteriormente, ser decorrente somente do defeito de linha média, uma
vez que esta se configura como uma barreira para as diferentes sinalizagdes entre
o lado direito e esquerdo.

C11 (DFTN, malrotagao intestinal e diverticulo de Meckel), a primeira vista,

€ sugestivo de associacdo de malformagdes por elas estarem identificadas em
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campos pleotrépicos diferentes. Quanto a ocorréncia de diverticulo de Meckel na
10? semana gestacional, € possivel correlaciona-la ao evento que o precedeu: a
ma rotagao intestinal. Na 5% semana de gestagdo acontece o retorno das algas
intestinais da onfalocele fisiolégica para a cavidade abdominal, através de
movimento rotacional em sentido horario. Em consequéncia da ma rotacao
intestinal, ndo acontece adequadamente a interagao de fatores locais, o que pode
predispor a nao reabsorcdo do ducto vitelinico, ocasionando o diverticulo de
Meckel. No caso em questdo, em que pese a histdéria materna de sangramento e
de infeccdo urinaria, ndo nos parece haver influéncia destes fatores.

Em continuacéo, para o Grupo I, aquele que compreende anencefalia com
mais de uma malformacgao maior adicional, outras hipéteses causais sao passiveis
de ser levantadas.

C12 (DFTN, fenda labiopalatina e hidronefrose) € um caso cuja influéncia
de hiperglicemia, devido a diabetes materna, é a possibilidade mais verossimil a
ser pensada. Neste caso, inclusive, é possivel observar uma sequéncia de
malformacgdes, envolvendo a linha média, decorrentes da exposi¢ao teratogénica
durante a blastogénese (Optiz et al., 2002). Além dos DCs de linha média,
também a malformagao renal pode estar relacionada a esta exposi¢cédo (Nielsen,
2005). A hipétese de efeito teratogénico decorrente da diabete materna, ainda é
mais reforgcada pela presenca de macrossomia placentaria.

No que tange a C13 (DFTN, fenda labiopalatina e bago acessoério), mais
uma vez, consideramos a associagdo de malformacdes, pela constatagdo da
presenca de DCs em campos pleotrépicos diferentes. Provavelmente, a
malformacgao decorrente de defeito de lateralidade (poliesplenia) é consequente ao
defeito de linha média. Assim sendo, pode-se também suspeitar deste caso como
uma sequéncia de DCs. Entretanto, também deve ser lembrada a possibilidade do
defeito no palato ser resultante de efeito teratogénico pelo uso de cocaina durante
a gravidez. No prontuario, contudo, ndo ha informacdes detalhadas quanto a esta
exposicao, tais como dose, frequéncia, época da gestagdo em que a droga foi
utilizada, para que se possa fazer alguma inferéncia. Mas se este fosse o caso, o

melhor termo a ser empregado seria associacdo de malformagdes (Van Gelder,
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2009).
C14 (DFTN, fenda palatina e onfolocele) sugere provavel defeito de linha
média que tem como diagndsticos diferenciais:
a) Sindrome toracoabdominal (THAS), com modo de heranga dominante
ligado ao X (Xq25-g26.1), incidindo, com isso, em ambos os géneros. Nesta
condicdo podem estar presentes, mas ndo sao obrigatorios, os seguintes
achados: hidrocefalia, anencefalia, fenda palatina e/ou labial, higroma
cistico, defeito de fusdo em esterno, hérnia diafragmatica, defeitos
cardiacos congénitos (transposicdo dos grandes vasos da base, ducto
arterioso patente, ectopia cordis), hérnia ventral em abdome, onfalocele,
agenesia renal e hipospadia (OMIN, s.d.).
b) Sindrome de Patau ou trissomia 13, cujas caracteristicas mais
frequentes sao: holoprosencefalia, microcefalia, aplasia cutis, anencefalia,
auséncia de filtro nasal, fenda palatina mediana, micrognatia, pescogo
curto com excesso de pele na nuca, malformagdes cardiacas, onfalocele,
polidactilia pdsaxial, calcanhar proeminente dentre outras (Jones, 1998).
c) Sindrome de Edwards ou trissomia 18, que tem como caracteristicas
frequentes: dolicocefalia, anencefalia, fenda palatina, raquisquise,
externo curto, micrognatia, malformagcdo cardiaca, onfalocele, maos
cerradas, defeito em membros, dorsiflexao de haluces, hipoplasia ungueal,
pés em mataborrdo com calcanhar proeminente, padrao de cristas dérmicas
em arco baixo (Jones, 1998).

Em C15 (DFTN, onfalocele, rins policisticos e cranioraquisquise)
podemos pensar na possibilidade de sindrome de Meckel-Gruber, cujo
modelo de heranga é autossémico recessivo, com genes ja mapeados em
17921-924 e 11913. Nela sao descritos o0s seguintes achados:
oligodramnia, = anencefalia/microcefalia,  encefalocele,  microftalmia,
raquisquise, fenda palatina e/ou labial, malformacéo cardiaca, onfalocele,
rins policisticos, polidactilia pds-axial e genitalia ambigua (Jones, 1998).
Mas, também n&o se deve descartar outras anomalias cromossémicas, tais

como as sindromes de Pautau e Edwards, acima caracterizadas.
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Em relacgio a C16 (DFTN, onfalocele e hérnia diafragmatica)
podemos suspeitar de um possivel defeito em campo primario do
desenvolvimento, envolvendo defeito de linha média associado a defeito de
lateralidade. Porém outros diagndsticos diferenciais devem ser contemplados:

a) Sindrome Toracoabdominal (THAS).

b) Sequéncia disruptiva membro-parede: o achado de adeséo placentaria
sugere o diagndstico de sequéncia da brida amniética de forma equivocada,
uma vez que as adesdes amnidticas sao passiveis de ser complicadas por
ruptura do amnio, acarretando defeitos de amputacdo como a diastase
toracica e/ou abdominal, a exencefalia, a encefalocele e a fenda palatina.
Tal padrao de malformacgdes ja foi designado, anteriormente, como parte
integrante da sequéncia da ruptura amnidtica, mas atualmente é designado
como complexo membro-parede, o qual tem outro mecanismo patogenético.
Na sequéncia disruptiva membro-parede pode ocorrer em algumas vezes
ruptura precoce do amnio, porém é melhor sustentada a hipétese de que
os DCs sejam decorrentes de disrupg¢ao vascular. O mais provavel é que o
complexo membro-parede seja heterogéneo do ponto de vista etioldgico e
patogenético. Entretanto, o reconhecimento de que os defeitos associados
sao originados por disrupgdes vasculares leva a supor que o risco de
recorréncia é negligenciavel. O diagndstico do complexo membro-parede
baseia-se na presenga de duas ou trés das seguintes caracteristicas:
exencefalia/, encefalocele com fendas faciais, toracosquise,
abdominosquise, toracoabdmoninosquise (Jones, 1998).

c) Sindrome de Edwards ou trissomia do 18, pela presenca de anencefalia,
raquisquise, hérnia diafragmatica e onfalocele, também pode ser
considerada como hipétese diagndstica.

No caso C17 (DFTN, onfalocele e eventragdo diafragmatica),
consideramos a possibilidade de defeito em campo primario do desenvolvimento,
envolvendo defeito de linha média, representados pela onfalocele e DFTN. A
eventragao diafragmatica congénita (EDC) pode ter o mesmo mecanismo

patogenético da hérnia diafragmatica e, sendo assim, haveria também um defeito
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de lateralidade. Em grande EDC, como neste caso, embora a musculatura
diafragmatica esteja presente na sua distribuicdo normal, ela é atenuada e fraca,
sendo clinicamente indistinguivel da hérnia diafragmatica no que se refere aos
sinais na USG e a sintomatologia, inclusive, com hipoplasia pulmonar (Stolar e
Dilon, 1998). Finalmente, ndo se pode descartar a sindrome toracoabdominal, ja
mencionada, mas anomalias cromossémicas que podem se apresentar com estas
malformacodes, tal como trissomia do 13 ou do 18, podem ser excluidas uma vez
que o cariotipo fetal foi normal.

C18 (DFTN, gastrosquise, cardiopatia, polidactilia e sindactilia) nos fez
cogitar fortemente sobre a possibilidade de ser um caso de sindrome de Edwards,
porque além das malformag¢des maiores presentes (anencefalia, fenda palatina,
cardiopatia, raquisquise) serem descritas nesta sindrome, outros DCs manifestos
formatam este caso num padrdo de malformagcdo bastante sugestivo:
apresentagcao da clinocamptodactilia com sobreposicdo dos dedos (no jargao
médico é costumeiro chamar esse sinal somatico de “maos de Edwards”), e artéria
umbilical uUnica, acrescidas do fato da placenta ser pequena para a idade
gestacional. Todavia, devemos ponderar nao ser factivel descartar trissomia do 13
(sindrome de Patau), uma vez que encontramos anencefalia, fenda palatina,
cardiopatia e polidactilia. E, também, apontar ser passivel suspeitar de associagao
de malformagdes, sem anormalidade citogenética, sendo este um caso exemplar
de quanto o estudo citogenético, por si s6, poderia ter contribuido para um
diagndstico. Por fim, sublinhamos que o histérico de diabetes materna, em C18,
provavelmente, nao teve influéncia direta, pois o exame anatomopatolégico nao
observou alteragdes placentarias indicativas, como, por exemplo, a macrossomia.

C19 (DFTN e defeito de fechamento de linha média) € um caso muito
parecido com C16, e toda a discusséo e os diagndsticos diferenciais de sindrome
toracoabdominal e, principalmente, de sequéncia disruptiva membro-parede se
aplicam também a ele. Vale ressaltar, a provavel associagcdo dos eventos
disruptivos com a eritrofalcemia materna, que pode levar a infartos placentarios.

C20 (DFTN, hérnia diafragmatica, cardiopatia complexa, defeito de

membros e outras malformagdes) aponta para um defeito de campo do
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desenvolvimento primario, com associagcdo de defeitos de linha média e de
lateralidade. Este ultimo, representado pela hérnia diafragmatica, lobulagéo
an6mala de pulmao direito e artéria umbilical unica. Como ja mencionamos, estes
defeitos da blastogénese sdo bastante heterogéneos no que tange a etiologia.
Contudo, especificamente, neste caso, a hipétese diagnéstica de Sindrome de
Edwards ou trissomia 18 também é muito plausivel, pelo fato do natimorto ser bem
pequeno para a idade gestacional, apresentar DFTN, cardiopatia complexa, hérnia
diafragmatica, defeito em membros, artéria umbilical unica, rins em ferradura e
persisténcia de ducto onfalomesentérico. Assim sendo, ele se configura noutro
exemplo da importancia de realizar estudo citogenético, como passo ao descarte
de possivel aneuploidia.

C21 (DFTN, sequéncia de oligodramnia secundaria a sindrome de
regressao caudal), constitui o ultimo caso a ser discutido. A associagao entre
DFNT e regressédo caudal permite aventar a hipétese de um defeito no campo
primario do desenvolvimento. Os campos primarios do desenvolvimento, como
dito anteriormente, se estabelecem durante a blastogénese, englobando desde a
unido do material genético materno e paterno até o estabelecimento da linha
média e eixos corporeos, incluindo os eventos iniciais da gastrulagdo, com a
formagdo do endoderma e mesoderma definitivos, e a segmentagdo para-axial
com o estabelecimento dos somitos, culminando com a formagdo da eminéncia
caudal (Optiz, et al. 2002). Na sequéncia da regressao caudal, os defeitos
estruturais podem se apresentar em graus variaveis incluindo: desenvolvimento
incompleto do sacro e das vértebras lombares numa menor expressao; rotura da
medula espinhal distal com comprometimento neuroldgico; agenesia renal; anus
imperfurado; labio leporino; fenda palatina; microcefalia e, por fim, meningocele.
Por outro lado, DFTN e sequéncia de regressao caudal sdo frequentemente
associados ao diabetes materno (cerca de 16% dos casos). Indica-se nesses
casos 0 acompanhamento, atentando-se para os exames realizados durante o
prénatal de modo a afastar o diabetes materno como etiologia. A maioria dos
casos sao esporadicos, portanto, com baixo risco de recorréncia e de etiologia

desconhecida (Jones, 1998).
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Contudo, o estudo dos casos nao se limitou a nos fornecer tais hipoteses,
pois também mostrou a frequéncia com que se associou defeito de linha média
com defeitos de lateralidade. Segundo Optiz, o reconhecimento da associagao de
defeitos de linha média com outras anomalias resultantes de defeito de
lateralidade sugere que a formagao da linha média durante a blastogénese, é um
momento crucial na morfogenética de embrides de mamiferos (Gilbert-Barness,
2001).

A estabilidade que determina os sitios do corpo, e que atravessa as
espécies de vertebrados, implica em que a especificacdo do eixo direito e
esquerdo é controlada por vias de sinalizagao altamente conservadas. Em todos
os vertebrados, o estabelecimento do eixo esquerdo-direito envolve a
transferéncia de informacao entre os tecidos de linha média e laterais ocorrendo
em quatro fases (Bisgrove, 2001)

A primeira delas é a quebra inicial na simetria bilateral. Em sapos, isto pode
acontecer tido precocemente quanto o primeiro ciclo celular, durante a
reorganizagdo dos microtubulos, e coordenada com o estabelecimento do eixo
dorsal e ventral. Na maioria dos vertebrados o0 eixo esquerdo-direito &,
provavelmente, labil até o estagio de blastula. Tratamentos que interferem com a
interagcao entre as células, assim como com a interacdo entre elas e a matriz
intercelular, antes da gastrulagdo, podem levar a uma disrupgao na orientagao
normal esquerda-direita (Bisgrove, 2001).

Num segundo momento, a expressao de padroes em genes assimétricos é
estabelecida a partir do nédulo de Hensen, durante o inicio da gastrulagdo. Em
embrides de ratos, a expressao precoce de genes assimétricos, no nodulo, pode
ser estabelecida pelo batimento rotacional de monocilios, associado ao noédulo,
conduzindo, assim, a uma distribuicdo assimétrica nos determinantes esquerdo-
direito (Bisgrove, 2001).
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A terceira etapa refere-se aos sinais assimétricos que sao transferidos do
nédulo de Hensen® para a placa lateral do mesoderma. Em galinaceos ou em
ratos, a expressado assimétrica de genes na placa lateral do mesoderma € notada
durante os estagios de gastrula ou neurula, enquanto em sapos e no peixe
Zebrafish, a expressao assimétrica de genes na placa lateral do mesoderma surge
depois - durante a somitogénese. Estudos genéticos realizados em ratos e peixe
Zebrafish, tém mostrado que os genes relacionados ao nédulo de Hensen sao
essenciais para a génese do mesoderma na formagao de vertebrados (Bisgrove,
2001).

E finalmente, na quarta etapa, a informacao da posigao é transferida para o
6rgéo primordial. E fortemente sugerido que a sinalizacdo nodal é central na
determinagcdo dos eixos esquerdo-direito em todos os vertebrados (Bisgrove,
2001). Os tecidos de linha média incluem: a placa précordal de mesoderma
anterior, a notocorda e a regido espinhal na regido do tronco (derivada da regido
que direciona a formagao do eixo anterior-posterior durante a gastrulagao) e,
posteriormente, determina o eixo esquerdo-direito (Bisgrove, 2001).

Estes estudos sugerem que a linha média funciona como uma barreira
fisica para prevenir a passagem de sinais assimétricos contralaterais, e assim,
prevenir que placa lateral direita do mesoderma adquira a identidade do lado
esquerdo. E também sugerido que a linha média pode funcionar como a origem de
moléculas, que podem expressar-se diretamente ou inibir a expressao génica em
tecidos adjacentes (Bisgrove, 2001).

As malformagbdes que surgem durante a blastogénese ou organogénese
poderao ser causadas por uma infinidade de mecanismos, desde sindromes com
anomalias cromossémicas numéricas, mutagdes mendelianas, teratbgenos como
o diabetes materno mal controlado ou drogas antagonistas do acido fdlico, até

tragcos multifatoriais com baixo risco de recorréncia. Dai a importadncia de uma

8 . . ‘x . ~

O nédulo de Hensen refere-se a regido que surge no mesoderma a partir de uma condensagéao
destas células no embrido e que controla o desenvolvimento e a diferenciagdo descoberta por
Hans Spemann.
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analise mais aprofundada de outros possiveis DCs associados a anencefalia, ao
exame ultrassonografico gestacional, para orientar a investigacao diagnoéstica,
explicando a familia a real importancia de exame citogenético do feto e da
realizacdo de necropsia, para que posteriormente se possa realizar um AG
adequado.

Portanto, o AG ndao é uma simples comunicagao a familia de um numero
magico e probabilistico, consultado em alguma tabela, mas sim uma atividade
clinica/pratica que exige toda a légica de um raciocinio particular: o raciocinio

clinico
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Capitulo VI: Tecendo algumas consideracdes

O estabelecimento de um diagnéstico, como o de anencefalia, tem como
objetivo principal caracterizar a doenga, detalhar todas as lesGes presentes, bem
como sua evolugao temporal, tentando reconstruir o desenrolar cronolégico da
doencga presumida, e idealmente chegando as causas originais (Camargo Jr,
2003).

Comumente pensa-se no termo causa original como sinbnimo de
etiologia. Porém, tradicionalmente, a origem causal refere-se a causa, enquanto a
origem formal faz referéncia a patogenia. Quando um fator inicial ou evento
determina um defeito congénito — como, por exemplo, as mutagbes mendelianas,
as alteragdes cromossdmicas, os agentes teratogénicos (virus, radiagao ionizante,
reagentes quimicos) — a palavra causa devera ser usada, e nao a palavra
etiologia. Por sua vez, quando é necessario fazer referéncia a uma cascata de
eventos conhecida ou presumida a partir da causa, tanto no periodo do
desenvolvimento prénatal quanto pdsnatal, a palavra patogenia — e néo etiologia -
devera ser usada. No entanto, quando é impossivel distinguir a causa da
patogenia (como nas associagées de malformagdes) o uso da palavra etiologia € o
mais correto (Gilbert-Barness et al., 2007).

A analise causal de um DC pode ser inferida a partir da avaliacao
anatomopatoldgica e refinada com a avaliagao citogenética e biomolecular — o que
pode trazer um novo desdobramento do raciocinio clinico, visando uma melhor
explicacdo das alteragdes morfolégicas identificadas ao exame fisico. A
importancia da necropsia pdde aqui ser notada quando comparados seus achados
com aqueles encontrados ao exame de USG, realizado no prénatal. Conforme ja
relatado, houve preponderancia de 21,1% de DCs associados a anencefalia
registrados nos laudos da necropsia (desconsiderando outros DFTN). Dai a
importancia de se considerar todas as etapas da atividade clinica que, no ambito
do AG de casos de anencefalia, de forma resumida, pode ser caracterizada pelos
seguintes passos: anamnese, exame fisico (necropsia), exames complementares

(cariétipo e ou emprego de técnicas citogenéticas moleculares e biomoleculares) e
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diagndstico, no intuito de elaborar todo um processo que culmine na possibilidade
de, finalmente, baseando-se em evidéncias mais consistentes, informar as opcdes
de conduta reprodutiva mais adequada a cada caso.

Detalhando melhor: diagnosticar € formar um quadro clinico coerente com
os sinais e sintomas apreendidos do paciente — a leitura do caso — e articula-lo
com a grade conceitual das doengas conhecidas. Do conjunto das informagdes
obtidas pela anamnese e exame fisico sdo selecionados os elementos-chaves, os
indicios para o diagnostico. Estes elementos-chaves sao articulados entre si
constituindo o quadro clinico do paciente, que por sua vez é correlacionado com o
saber médico sobre as doengas, a fim de construir hipéteses diagndsticas. Nesta
fase, quando necessario, faz-se uso dos exames complementares (Camargo Jr.,
2003).

A realizagdo do diagndstico implica no conhecimento de todo um saber ja
sistematizado sobre as diversas patologias, além do conhecimento sobre o
funcionamento dos diversos aparelhos e sistemas organicos, e técnicas para
detecgcao de sinais que nao se oferecem espontaneamente ao olhar. No entanto,
ha outra modalidade de saber envolvido na diagnose e que diz respeito a escolha
das pistas, dentre o conjunto de sinais e sintomas, que servirao para a constru¢ao
do diagndstico. A apreenséao desta realidade oculta implica a “leitura” dos indicios,
isto €, uma decifracdo. Para tanto, & necessario que o observador disponha as
pistas/sinais de modo a reconstruir uma série coerente de eventos que permita
inferir as causas a partir dos efeitos. Esse € o método que Ginzburg (2001)
denominou “indiciario” e que envolve operagdes complexas tais como analises,
comparagoes e classificagdes, “através de elementos pouco notados ou
desapercebidos, nos detritos ou refugos da nossa observagao” (p. 167). Trata-se
de um tipo de saber antigo, caracterizado pela capacidade de remontar uma
realidade complexa, nao experimentavel diretamente, a partir de sinais
aparentemente negligenciaveis.

S6 ha sinal, entretanto, a partir do momento em que se acha conhecida a
possibilidade de uma reacéo de substituicdo entre dois elementos ja conhecidos.

Ele s6 se constitui por um ato de conhecimento. A constituicdo do sinal é, pois,
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inseparavel da analise e é seu resultado, ja que sem ela n3o poderia aparecer. E
também seu instrumento, ja4 que uma vez definido e isolado o sinal, ele pode ser
reportado a novas impressdes, desempenhando em relacdo a elas como que o
papel de um crivo (Foucault, 1999).

Em outras palavras, o médico, necessariamente, utiliza os quadros
nosograficos para a andlise dos fendmenos anatomofisiopatolégicos individuais,
inserindo-os dentro de uma série de fenbmenos comparaveis, mantendo a sua
estratégia de conhecimento centrada no caso singular. Para isso, pressupde-se 0
dominio prévio de um campo de saber, que permite o reconhecimento minucioso
de uma realidade, através de operacdes mentais complexas e, de modo quase
instantaneo, descobrir pistas/indicios de eventos nao diretamente experimentaveis
pelo observador. Este € um tipo de conhecimento que nasce da concretude da
experiéncia (Ginzburg, 2001).

Nao importa quao solida seja a ciéncia ou quao precisa a tecnologia que os
médicos usam, a medicina clinica permanece ainda uma pratica interpretativa.
Nao é uma ciéncia exata, nem uma habilidade técnica por si s6, mas capacidade
de trabalhar e agregar regras gerais — principios cientificos, diretrizes clinicas,
resultados epidemiolégicos e bioestatisticos — aplicadas ao paciente. O raciocinio
clinico permite ao médico combinar a informacao cientifica, habilidade clinica e
experiéncia coletiva aplicando-as a um Unico paciente. E, assim, que caminha
para dar sentido as particularidades da doenga que se manifesta em cada um, e
melhor determinar a agao a tomar, com o intuito de aliviar o sofrimento ou curar.
Ao assumirem o cuidado de um paciente, os médicos, por mais cientificos que
sejam — e, aqui, especificamente, reportando-nos aqueles voltados para o AG
como atividade clinica —, ndo estdo engajados numa ciéncia s6 quantitativa, mas
sim numa pratica racional e interpretativa. (Montgomery, 2006)

O raciocinio clinico precisa ter, necessariamente, dois aspectos:
generalizacao e particularizagc&o. A generalizagdo, com os seus riscos pendentes,
responde pela necessidade humana de categorizar. Ja a particularizagdo é
secundaria cronologicamente e metodologicamente a generalizacdo. “Agregar”

necessariamente precede “separar’. Uma compreensao do individual a luz do
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geral é, ao cabo, o n6 central da clinica (Montgomery, 2006), o que se patenteou,
nesse estudo, especificamente, quando da montagem dos estudos de caso e
respectivas hipoteses causais.

Contudo, quem raciocina s6 de forma pratica, em qualquer estagio de
especializacdo em que se encontre, pode cometer o erro, frequentemente
inconsciente, de generalizar a partir de poucos exemplos ou a partir de evidéncias
maculadas ou insuficientes (Montgomery, 2006)

Esses modos opostos — agrupar e separar — se alteram, em tensao, a
medida que quem raciocina se move entre eles. A negociagao entre o geral e 0
particular da a medicina clinica sua impressionante tensao intelectual
(Montgomery, 2006). Nesse processo, novamente, chama a atengdo, como se
pode caracterizar o AG como conduta dentro da pratica clinica por depender da
anamnese, exame fisico e diagndstico especifico, sendo este norteado pelo
diagndstico morfoldgico, o qual permite conhecer a origem causal e fisiopatologia
do DC.

No AG prénatal, a mulher gravida recebe informagdes que sao tardias em
termos de possibilidades de prevencado primaria. Neste momento, o médico
geneticista (baseado na historia familiar e no diagndstico obstétrico do DC fetal)
esclarece para a familia o significado do diagnéstico e prognéstico do DC, bem
como a importancia de avaliagdes complementares, apés o nascimento ou 6bito
do feto, para a confirmagao do diagndstico realizado no prénatal. Tendo em vista
as limitadas perspectivas de intervencgdes terapéuticas da medicina fetal, o AG,
realizado durante a gravidez em curso, € marcado por tensdes e dilemas, referidos
a defasagem entre uma progressiva ampliacdo da realizagao de testes e exames
diagndsticos, cada vez mais potentes, e o limitado espectro de possibilidades
terapéuticas (Correa, 2006).

Como ja discutido, ha que ressaltar que diante de uma USG indicativa de
anencefalia, condigdo incompativel com a vida extrautero, € provavel que os
especialistas envolvidos no exame, tendo que reportar a noticia aos pais, acabem

ofuscados pelo achado maior, o que culmina por minimizar outros indicios nao tao
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impactantes, porém importantes ao direcionamento do AG no que tange a
decisodes reprodutivas futuras.

O AG é um dos grandes desafios da nova genética. Pautado em premissas
da cultura liberal dos direitos humanos, mais particularmente, centrado nos
principios da autonomia, da tolerancia e do pluralismo moral, € um dos carros-
chefe da entrada da nova genética na saude publica (Diniz, 2006) e, introduz
elementos de aparente escolha e responsabilidade individual em areas da vida
que, anteriormente, eram considerados de interesse publico (Petersen, 2002).

O componente preventivo da nova genética, no momento atual, € um dos
elementos que apontam para o que Nikolas Rose (2007) chama de uma “inovagao
notavel” (p.148), ou seja, a tendéncia contemporanea dos médicos e cientistas
formarem aliangas com seus pacientes para empreenderem, em conjunto, agdes
que direcionem nao s6 as pesquisas cientificas, como também a prevencao,
organizacgao e gerenciamento do cuidado que as doengas requerem. A ampliagao
e divulgacao do AG direcionados ao diagnéstico dos DCs constituem exemplo de
tal inovacao.

Nesse trabalho, discutimos um aspecto que consideramos fundamental que
€ a face clinica da medicina, inclusive, na genética médica. Nos casos de
anencefalia, por exemplo, deve-se considerar a histéria clinica materna, dando
atengcdo a exposicdo a teratdgenos, a deficiéncia de acido fdlico, aos
anticonvulsivantes (acido valproico e carbamezepina), a hiperglicemia materna, a
deficiéncia de zinco e a hipertemia materna, sempre recolhendo também a histéria
de possiveis antecedentes familiares de DFTN.

Por outro lado, na andlise morfolégica, realizada no exame
anatomopatolégico, além da anencefalia, deve ser considerada a possibilidade da
presenca de malformagdes associadas, assim como procurar estabelecer a
etiologia de tais malformagdes. Esta, na maior parte dos DFTN, &, como ja
inumeras vezes frisado neste trabalho, considerada multifatorial, decorrente,
portanto, da interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Os genes mais

estudados no envolvimento desta malformacgao sao os associados ao metabolismo
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do acido fdlico, particularmente, uma mutagado no gene da enzima 5,10 metileno-
tetra-hidrofolato redutase (Pacheco et al., 2009).

Estudos relatam a importancia do acido fdlico na prevengao dos DFTN,
apesar de seu mecanismo de atuagcao ainda ser pouco compreendido, havendo
indicios de relagdo com os genes do desenvolvimento (principalmente os ligados a
via de sinalizagdo do gene Wnt por esta estar relacionada ao metabolismo da
metionina atravéz da beta-catenina). Por este motivo, ndo ha como deixar de tecer
uma ultima consideragdo, mesmo consciente da repeticao reiterada: a orientagao
para a suplementacgao pré e peri-concepcional com acido félico é a medida

de prevengao primaria mais eficaz para evitar a ocorréncia de anencefalia.
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diagndstico ultrassonografico em relagdo a identificagdo de outros DFTN, bem
como em relacdo a identificacdo de outras malformagdes. Por outro lado, a
avaliacdo anatomopatoldgica detectou uma maior associacdo de malformagoes

com a anencefalia, como demonstrado nos graficos 3 e 4 respectivamente.

GRAFICO 3: DCs identificados pela USG
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GRAFICO 4: DCs identificados na necrépsia
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Alguns defeitos congénitos sdo considerados anomalias menores, por ser
compreendidos como variacbes do desenvolvimento normal, e s6 tém valor
semiolégico na medida em que podem servir como indicios para a pesquisa de
outros DCs. Ja malformacgdes congénitas maiores referem-se ao desenvolvimento
estruturalmente anormal de um 6rgao, parte de um érgao ou de regides maiores
do corpo, que resultam em comprometimento funcional significativo.

A seguir, listamos na tabela 4, os DCs associados a anencefalia com ou
sem outro DFTN, detectadas na necropsia, considerando-se de forma individual a
analise dos casos aonde encontrou-se: a ocorréncia de artéria umbilical unica (03
casos), corddo umbilical com 04 vasos (01 caso) e clinodactilia (09 casos). Os
DCs decorrentes da presenga de anencefalia como: hipoplasia pulmonar,
hipoplasia de suprarenais, hiperplasia timica, auséncia de hipéfise e hipoplasia
genital ndo foram aqui considerados uma vez que sdao uma consequéncia da
formacéo fetal, sem a coordenacédo do tecido cerebral.

Neste trabalho, as malformacdées maiores, encontradas com maior
frequéncia em associagdo com a anencefalia na necropsia, foram: fenda-labial

e/ou palatina, onfalocele, hérnia diafragmatica e bago acessorio.
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