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RESUMO 

 

As anomalias congênitas acometem entre 3 a 5% dos recém-nascidos vivos, 
sendo que as mais comuns são as anomalias cardiovasculares e as anomalias do 
sistema nervoso central. A classificação destas anomalias pode ser de acordo 
com o mecanismo patogênico sendo classificadas em disrupções e malformações 
ou de acordo com a fase embriológica que ocorre a malformação sendo 
classificada em alteração: na indução ventral, na indução dorsal, na 
embriogênese do córtex cerebral e no desenvolvimento cerebelar. Segundo a 
etiologia podem ser causadas por fatores genéticos, fatores teratogênicos (físicos, 
químicos e biológicos) ou por origem multifatorial. O objetivo deste trabalho foi 
avaliar as anomalias congênitas do sistema nervoso central na maternidade 
Bárbara Heliodora no período de 2016 e 2017, para tanto foi realizado um estudo 
do tipo caso-controle pareado 1:1 cuja amostra foi de 60 casos e 60 controles. O 
ano de 2016 apresentou uma frequência maior de anomalia do sistema nervoso 
central (6,7/1.000 nascidos vivos) se comparados aos anos de 2015 e 2017 com 
diferença estatisticamente significante. Houve uma redução de 14,5% dos 
nascidos vivos entre os anos de 2015 e 2016. As variáveis maternas que 
apresentaram significância estatística foram: parto cesariana, pertencer à 
Regional de desenvolvimento diferente da capital do Estado (Rio Branco), 
exantema e infecções durante o período gestacional. Com relação às variáveis do 
recém-nascido as que mostraram significância foram: índice de Apgar menor que 
7 no primeiro e quinto minuto, perímetro cefálico alterado e óbito. As anomalias 
mais frequentes foram os defeitos na embriogênese do córtex (41,6%) seguido 
dos defeitos da indução dorsal (38,3%). As etiologias encontradas foram: 
citomegalovirose, toxoplasmose, Zika vírus, uso do misoprostol como abortivo, 
síndromes gênicas e cromossômicas. 
 
Palavras-chave: anormalidades congênitas, encéfalo, medula espinhal, 
Amazônia 
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ABSTRACT 
 

Congenital anomalies affect between 3 and 5% of newborns. The most common 
are cardiovascular anomalies and central nervous system abnormalities. The 
classification of these anomalies can be according to the pathogenic mechanism 
being classified in disruptions and malformations or according to the embryological 
stage that the malformation occurs being classified in: defect of the ventral 
induction, defect of the dorsal induction, defect in the embryogenesis of the 
cerebral cortex and defect in the cerebellar development. According to the etiology 
they can be caused by genetic factors, teratogenic factors (physical, chemical and 
biological) or by multifactorial origin. The aim of this study was to evaluate the 
congenital anomalies of the central nervous system in the Bárbara Heliodora 
maternity hospital in the period of 2016 and 2017, for which a case-control study 
was performed in a matched 1:1 sample. The sample was composed by 60 cases 
and 60 controls. The year 2016 presented a higher frequency of central nervous 
system anomaly (6.7 / 1,000 live births) compared to the years 2015 and 2017, 
with a statistically significant difference. There was a 14.5% reduction in live births 
between 2015 and 2016. The maternal variables that presented statistical 
significance were: cesarean birth, belong to a diferent development geographic 
regional from the state capital (Rio Branco), rash and infections during the 
gestational period. Regarding the variables of the newborn, the ones that showed 
significance were: Apgar score less than 7 in the first and fifth minutes, altered 
head circumference and death. The most frequent anomalies were the defects in 
the embryogenesis of the cortex (41.6%) followed by the defects of the dorsal 
induction (38.3%). The etiologies found were: infection with cytomegalovirus, 
toxoplasmosis, Zika virus, use of misoprostol for abortion, gene and chromosomal 
syndromes. 
 
Key words: birth defects, brain, spinal cord, Amazon Region 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As anomalias congênitas acometem em torno de 3 a 5% dos recém-

nascidos nos Estados Unidos da América (EUA) (CDC, 2016a). No Brasil, vários 

estudos têm sido feitos e revelam incidências de 0,53% no Tocantins (NUNES, 

2015), 1,0% em Santa Catarina (DELFINO; JUNG, 2016), 1,35% no Paraná 

(VIEIRA et al., 2016), 1,7% no Rio de Janeiro (COSTA; GAMA; LEAL, 2006), 2,7% 

em São Paulo (REIS; FERRARI, 2014) e 2,8% em Rio Branco (CHAVES, 2015).  

Os recém-nascidos que nascem com estas anomalias apresentam alta 

morbidade já que elas podem causar incapacidades a longo prazo, sendo um 

grande fator de impacto para o indivíduo afetado, suas famílias, os sistemas de 

saúde e a sociedade (WHO, 2016a). 

Apresentam ainda alta mortalidade neonatal pois segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), ocupa a quinta causa de morte neonatal no mundo. 

Estima-se que 303.000 recém-nascidos morram no período neonatal todos os anos 

no mundo (WHO, 2016a) decorrentes de alguma anomalia congênita, este número 

vem aumentando ao longo dos anos pois em 2004 o número de mortes foi 

estimado em 260.000 crianças (WHO, 2010).  

Nos EUA e na Europa as anomalias congênitas são a primeira causa de 

morte infantil (MURPHY et al., 2017; EUROCAT, 2018). No Brasil é a segunda 

causa, estudos referem que 11,4% dos óbitos são decorrentes desta causa ficando 

atrás das causas perinatais (VICTORA; BARROS, 2001; VIEIRA et al., 2013).  

Segundo a OMS as principais anomalias dos recém-nascidos são as 

anomalias cardiovasculares e as anomalias de sistema nervoso central (WHO, 

2016a). No Brasil as anomalias de sistema nervoso central também ocupam lugar 

de destaque, alguns estudos relatam ser o sistema corporal mais acometido (REIS; 

FERRARI, 2014). Estima-se que por volta de 1 a 10/1.000 nascidos vivos, irão 

apresentar este tipo de anomalia, sendo que pode ocorrer uma pequena variação 

de acordo com a sazonalidade, grupo étnicos, país e serviços de atendimento pré-

natal e neonatal avaliados (BARROS et al., 2012). No Acre segundo o SINASC 

(Sistema de Informação Sobre Nascidos Vivos) em 2015 no Estado foram 

notificados 2,39/ 1.000 nascidos vivos com esta anomalia (BRASIL, 2018a). 

As anomalias congênitas do sistema nervoso central são classificadas de 

acordo com a fase embriológica em: falhas e ou alterações na indução dorsal, na 

indução ventral, na embriogênese do córtex cerebral e no desenvolvimento 
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cerebelar (KIM; YEOM; IV, 2015) ou de acordo com o mecanismo patogênico em: 

disrupções e malformações (PIRO et al., 2013a).  

As disrupções são causadas por agentes teratogênicos ambientais podendo 

ser físicos (ex: temperatura e radiação), químicos (álcool, tabaco, drogas lícitas e 

ilícitas) e biológicos (infecções por: vírus ou protozoários, diabetes). Segundo a 

teratologia, estes fatores resultam em destruição do desenvolvimento normal, 

fenômeno este chamado de disrupção (SCHÜLER-FACCINI, 2008). 

Dentre as infecções o acrônimo TORCH (Toxoplasmose, Outros, Rubéola, 

Citomegalovirose e Herpes simples) tem sido utilizado para descrever as principais 

infecções. A categoria “Outros” vem aumentado nos últimos anos tendo sido 

descritos infecções intrauterinas por parvovírus B19 (B19V), vírus da varicela-

zoster (VZV), vírus do Nilo Ocidental, vírus do sarampo, enterovírus, adenovírus, 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) (MARINO, 2017) e mais recentemente o 

vírus Zika (CDC, 2016b). 

As malformações são causadas por doenças cromossômicas, doenças 

gênicas e multifatoriais (PIRO et al., 2013a). As anomalias cromossômicas mais 

comuns que apresentam malformações do sistema nervoso central são as 

trissomias do cromossomo 13 e do cromossomo 18 (GOETZINGER et al., 2008). 

Com relação as causas gênicas várias foram as mutações descritas com padrões 

de herança diversos como autossômico dominante, autossômico recessivo ou 

ligado ao X dependendo do gene envolvido. As multifatoriais são resultado da 

interação entre um ou mais genes e fatores ambientais (PIRO et al., 2013a). 

Por volta de 50 a 60% das anomalias do sistema nervoso central ainda são 

de causas desconhecidas, mas em torno de 25% são multifatoriais (MASHUDA et 

al., 2014) sendo incluídas neste grupo as causas teratogênicas que podem ser 

totalmente prevenidas com a retirada do agente agressor (SCHÜLER-FACCINI, 

2008). 

 No Acre as anomalias do sistema nervoso central necessitam ser 

investigadas para que sejam identificados os tipos, causas, bem como os fatores 

de risco para a ocorrência das mesmas, afim de se instituir políticas voltadas à sua 

prevenção, diagnóstico, tratamento e reabilitação. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. ANOMALIA CONGÊNITA 

 

A OMS define anomalia congênita como toda alteração funcional ou 

estrutural no desenvolvimento do feto, decorrente de fatores originados durante o 

período gestacional (WHO, 2016a). Outros termos como malformações congênitas 

e defeitos congênitos também são constantemente usados para se referir a 

perturbações do desenvolvimento presentes ao nascimento (VIEIRA et al., 2016). 

Porém, malformação congênita é definida como um dos mecanismos 

fisiopatogênicos dos defeitos congênitos, portanto, o termo, anomalia congênita, 

parece ser mais apropriado (WHO-SEARO, 2016). No entanto, a Classificação 

Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-10), 

Capítulo XVII, utiliza o termo malformações para referir-se as malformações, 

deformidades, disrupções e displasias (WHO, 1990). 

O capítulo XVII do CID-10 apresenta os códigos Q00 a Q99 distribuídos da 

seguinte forma: 

 Q00-Q07 Malformações congênitas do sistema nervoso 

 Q10-Q19 Malformações congênitas do olho, do ouvido, da face e do 

pescoço 

 Q20-Q28 Malformações congênitas do aparelho circulatório 

 Q30-Q34 Malformações congênitas do aparelho respiratório 

 Q35-Q37 Fenda labial e fenda palatina 

 Q38-Q45 Outras malformações congênitas do aparelho digestivo 

 Q50-Q56 Malformações congênitas dos órgãos genitais 

 Q60-Q64 Malformações congênitas do aparelho urinário 

 Q65-Q79 Malformações e deformidades congênitas do sistema 

osteomuscular 

 Q 80-Q89 Outras malformações congênitas 

 Q90-Q99 Anomalias cromossômicas não classificadas em outra parte 

(BRASIL, 2018b). 

A fisiopatogenia das anomalias é classificada em: malformações, 

deformidades, disrupções e displasias (JONES, 2006). Elas podem ser isoladas ou 

comporem parte de uma síndrome. Podem ser causadas por fatores genéticos, 
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ambientais ou multifatoriais. Os fatores genéticos se referem às alterações no 

genoma, ou seja, toda informação hereditária do indivíduo que está contida no 

DNA (ácido desoxirribonucleico) de cada indivíduo, nos genes, ou seja, a parte do 

DNA que expressa uma proteína (HENNEKAM et al., 2013). Os fatores ambientais 

são decorrentes de eventos externos sejam eles físicos, químicos e biológicos. Já 

os fatores multifatorias são a interação entre fatores genéticos e ambientais 

(SCHÜLER-FACCINI, 2008). 

As malformações são decorrentes de defeitos morfológicos ou falhas no 

desenvolvimento embriológico resultando em um processo de desenvolvimento 

intrinsecamente anormal (HENNEKAM et al., 2013). É uma anormalidade 

primordial, a palavra foi derivada do latim “vitia primae formationis” (SÃO PAULO, 

2008). As causas destas malformações são heterogêneas e o mecanismo 

patogênico ainda não está muito entendido (HENNEKAM et al., 2013). 

 As deformidades, são caracterizadas pelo desenvolvimento embrionário 

normal, porém forças mecânicas alteram a morfogênese do embrião (HENNEKAM 

et al., 2013). A palavra deformidade deriva do latim “deformitate”, que seria forma 

ou posição anormal de uma parte do corpo causada por forças mecânicas. As 

forças mecânicas podem ser intrínsecas (por exemplo: interrupção do fluxo 

sanguíneo para aquele local) ou extrínsecas (por exemplo: anel de constrição por 

brida amniótica em dedo(s) da mão (HENNEKAM et al., 2013).  

As disrupções são caracterizadas pelo desenvolvimento morfogênico normal 

até que ocorra um evento destrutivo como eventos vasculares, teratógenos, 

infecções e até mesmo alterações mecânicas (HENNEKAM et al., 2013). A palavra 

disrupção surgiu de um neologismo da palavra em inglês: “disruption” ou ruptura 

que significa um defeito morfológico de um órgão, parte de um órgão, ou uma 

região maior do corpo resultante do desarranjo de um processo de 

desenvolvimento originalmente normal ou de uma interferência sobre ele (SÃO 

PAULO, 2008). 

Nas displasias o defeito primário é a falta de organização ou migração 

normal das células no tecido (HENNEKAM et al., 2013). O termo displasia deriva 

do grego: “plasis” que significa uma anormalidade da organização das células ao 

formarem tecidos e seus resultados morfológicos, também chamada de 

histiogênese anormal. As causas podem ser genéticas ou teratogênicas 

(HENNEKAM et al., 2013). 
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É importante salientar que fatores epigenéticos também estão relacionados 

com as causas destas anomalias. A epigenética (Epi) significa “além do genoma”, 

e se refere à mudança na estrutura hereditária sem alteração na sequência do 

DNA. Os processos epigenéticos controlam funções genômicas através de adição 

ou remoção de modificações epigenéticas nos genes levando à alteração na sua 

expressão. Eles podem ser afetados por fatores endógenos como envelhecimento, 

controle hormonal e fatores exógenos como meio ambiente e metabolismo 

(WALTER; HÜMPEL, 2017). 

A figura abaixo esquematiza a fisiopatogenia das anomalias congênitas 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Representação esquemática dos tipos de anomalias na morfogênese 
comparadas com o desenvolvimento normal do embrião. 

 

 

Fonte: (HENNEKAM et al., 2013), traduzida pela autora. 

 

As anomalias congênitas podem ser classificadas ainda dependendo do seu 

grau de gravidade em anomalias maiores e anomalias menores. As maiores são as 

que necessitam de procedimento cirúrgico ou as que resultam em graves defeitos 

anatômicos e que podem levar a morte. As anomalias menores se caracterizam 



19 

 

por não apresentarem complicações mais sérias, não ter importância cirúrgica, 

médica ou estética (RAMOS et al., 2009). 

Outra classificação seria em síndrome, sequência e associação. A síndrome 

se refere à um padrão de anomalias cuja etiologia é conhecida, a sequência seria 

uma ou mais anomalias que seriam desencadeadas por um evento inicial e a 

associação se refere a um padrão de anomalias que se pode prever o risco de 

recorrência, mas que ainda não foi identificado um fator causal (JONES, 2006). 

 

2.2. SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

2.2.1. Anatomia 

 

O sistema nervoso é dividido em sistema nervoso periférico (SNP) que são 

os nervos cranianos e os nervos espinhais e o sistema nervoso central (SNC) 

central que é dividido em encéfalo e medula espinhal (DRAKEL, et al., 2015) 

(Figura 2). 

 
Figura 2. Representação esquemática dos sistema nervoso central e sistema 

nervoso periférico 

 

Fonte:(DRAKEL et al., 2015), adaptada pela autora 

 

O encéfalo se divide em cérebro, tronco encefálico e cerebelo. O cérebro é 

dividido em diencéfalo e telencéfalo. O diencéfalo é composto por quatro regiões: 

hipotálamo, subtálamo, tálamo e epitálamo e o telencéfalo é composto pelos 
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hemisférios cerebrais. O tronco encefálico é a conexão nervosa entre diencéfalo e 

a medula espinhal, e é subdividido em: bulbo, ponte e mesencéfalo. O cerebelo é 

constituído por dois hemisférios e o verme cerebelar que se situa entre eles, sendo 

ligado ao tronco encefálico por três pares de pedúnculos cerebelares: superior, 

médio e inferior (MOORE; DALLEY, 2014) (Figura 3).  

 

Figura 3. Divisões do encéfalo 

 

Fonte: (MEADE, 2008), traduzida pela autora 
 

2.2.2. Embriologia 

 

O sistema nervoso aparece no início da terceira semana de 

desenvolvimento embrionário, tem origem ectodérmica, e sua maior parte deriva 

do tubo neural e cristas neurais. A placa neural cresce e surge, o sulco neural e ao 

lado aparecem as cristas neurais que se unem e formam o tubo neural. Durante o 

fechamento do tubo neural, persistem dois orifícios em suas extremidades superior 

e inferior: o neuroporo rostral e o neuroporo caudal. A parte rostral do tubo neural 

sofre uma dilatação que origina o encéfalo primitivo ou arquencéfalo. A parte 

caudal não passa por nenhuma dilatação e origina a medula, que corresponde à 

medula primitiva do embrião (SADLER, 2016). 

O encéfalo primitivo se dilata em 3 vesículas primárias chamadas 

prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo (SADLER, 2016) (Figura 4). 
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Figura 4. Fechamento do tubo neural com persistência do neuroporo rostral e 
neuroporo caudal e surgimento das vesículas encefálicas primárias. 

 

Fonte: (TIRADO, 2012), traduzida pela autora 

 

Logo após ocorre a formação das vesículas secundárias. A vesícula 

primária mais superior chamada prosencéfalo, vai se dividir em telencéfalo (que 

forma os hemisférios cerebrais) e diencéfalo (que forma tálamo, epitálamo, 

hipotálamo, subtálamo). O crescimento do telencéfalo, cria duas vesículas para 

laterais para cada hemisfério, que são unidas em uma região central 

chamada corpo caloso. O mesencéfalo não muda muito, continuando com este 

nome. O rombencéfalo se divide em metencéfalo (forma ponte e cerebelo) 

e mielencéfalo (forma o bulbo (SADLER, 2016) (Figura 5). 

 

Figura 5. Formação das vesículas primárias, secundárias e do encéfalo. 

 

Fonte: (HERNANDEZ, 2016), traduzida pela autora 
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O SNC passa então por um processo intenso de desenvolvimento e 

amadurecimento que envolvem eventos aditivos e subtrativos. Os eventos aditivos 

são progressivos e envolvem: proliferação, migração neuronal, organização e 

mielinização e os eventos substrativos são regressivos e envolvem morte neuronal, 

apoptose, retração axonal e degeneração sináptica (ZOMIGNANI, 2009). 

A proliferação neuronal ocorre entre 2 e 4 meses de gestação, a partir da 

zona ventricular e subventricular, é caracterizada por divisões das células-tronco 

com rápido crescimento do número de células nervosas (ZOMIGNANI, 2009).  

A migração tem pico de atividade dos três aos cinco meses de gestação, 

quando as células nervosas já formadas migram de seus locais de origem dentro 

do SNC para locais onde exercerão suas funções ao longo da vida; nessa fase, 

inicia-se a organização das colunas do córtex cerebral (ZOMIGNANI, 2009).  

A organização começa aproximadamente aos cinco meses de gestação e 

continua até alguns anos após o nascimento. Nesse período, os eventos mais 

importantes são: alinhamento e orientação dos neurônios, sinaptogênese, 

ramificações dendríticas e axonais, morte celular e eliminação seletiva de algumas 

sinapses, além de proliferação e diferenciação glial (ZOMIGNANI, 2009).  

A mielinização é o último evento e inicia-se por volta do segundo trimestre 

de gestação e estende-se até a vida adulta, sendo caracterizada pela formação de 

uma membrana de mielina ao redor dos axônios (ZOMIGNANI, 2009) (Figura 6). 

 

Figura 6.Proliferação, migração e organização do sistema nervoso central. 

 

Fonte: (STOLP et al., 2012), traduzida e adaptada pela autora  
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A princípio a superfície dos hemisférios é regular, no entanto durante o 

desenvolvimento há a formação de sulcos (fendas entre os giros) e giros 

(convoluções tortuosas). Os sulcos e os giros permitem um considerável aumento 

na superfície do córtex cerebral sem a necessidade de aumento considerável do 

crânio (MOORE; PERSUAD; TORCHIA, 2016) (Figura 7).  

 

Figura 7.Superfícies medial e lateral do encéfalo durante o período gestacional. 

 

Fonte: (RIBAS, 2006), adaptada pela autora 

 

2.3. ANOMALIAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

2.3.1. Definição e Classificação  

 

As anomalias congênitas do sistema nervoso central se referem às 

anomalias que acometem este sistema podendo ocorrer de forma isolada ou 

associadas à alguma síndrome. São classificadas de acordo com o mecanismo 

patogênico que as causam (PIRO et al., 2013a) ou de acordo com a fase 

embriológica onde o defeito ocorra (KIM; YEOM; IV, 2015). 

Segundo o mecanismo patogênico são classificadas em disrupções ou 

malformações (PIRO et al., 2013a).  

As disrupções como já descrito acima são fatores que levam à destruição do 

desenvolvimento normal, por agentes teratogênicos ambientais físicos (tais como: 

temperatura alta e radiação), químicos (tais como, álcool, drogas ilícitas e lícitas) e 

biológicos (vírus, protozoários, diabetes) (SCHÜLER-FACCINI, 2008). 



24 

 

A disrupção do cérebro fetal foi reconhecida desde 1984 quando Russel et 

al. (1984), reconheceram um padrão caracterizado por microcefalia grave, necrose 

cerebral parcial, colapso craniano, sobreposição de suturas, proeminência occipital 

e excesso de pele no couro cabeludo secundário a provável infecção viral, já 

Corona-Rivera et al. (2001) em uma revisão dos casos relatou que a maioria eram 

secundários a fatores ambientais como hipertermia, infecção viral e disrupção 

vascular. 

A hidranencefalia é considerada o evento disruptivo mais grave que pode 

acontecer, não se sabe ao certo o que a causa, estudos relatam ser devido à 

trombose intrauterina da artéria carótida, às infecções e/ou devido a trauma. 

Parece ser um evento evolutivo, depois que o encéfalo normal sofre tal injúria ele 

se degenera e a cavidade passa a ser ocupada por liquido cefalorraquidiano 

(Figura 8) (HUAYHUA, 2014).  

 

Figura 8. Evolução do encéfalo normal para o quadro de hidranencefalia após 
evento disruptivo. 

Fonte: (IRONS, 2016), traduzida pela autora 

 

As malformações podem ser classificadas de acordo com a fase 

embriológica, durante o qual os defeitos ocorrem, sendo divididas em: defeitos na 

indução dorsal, defeitos na indução ventral, defeitos na embriogênese do córtex 

cerebral e defeitos no desenvolvimento cerebelar (KIM et al., 2015).  

A indução dorsal ocorre entre a terceira e a quarta semana de gestação 

(SADLER, 2016) e levam ao não fechamento do tubo neural ocorrendo as 

seguintes malformações: anencefalia, craniorraquisquise, espinha bífida, 

encefalocele e inencefalia (POE; COLEMAN; MAHMUD, 1989) (Figura 9). 
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Figura 9. Defeitos na indução dorsal. 

 

Fonte: (CDC, 2017a), traduzida e adaptada pela autora 
 

 

A indução ventral ocorre entre a 5ª e 10ª semana de gestação (SADLER, 

2016) e levam a malformações como holoprosencefalia, displasia septo-óptica 

(POE; COLEMAN; MAHMUD, 1989), hipogenesia ou agenesia comissural, cistos 

inter-hemisféricos e lipomas (KIM et al., 2015) (Figura 10). 

 

ra 10. Defeito na indução ventral levando à holoprosencefalia. 

 

Fonte: (KHAN ACADEMY, 2018), traduzida pela autora 
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O córtex cerebral sofre processos de proliferação celular (entre 2ª e 4ª 

semanas de gestação), migração (entre 3ª e a 5ª semanas de gestação) e 

organização cortical (entre 17ª e a 22ª semanas de gestação) durante o seu 

desenvolvimento (SADLER, 2016). As principais malformações que decorrem de 

alterações neste processo são: microcefalia, lisencefalia, hemimegalencefalia, 

displasia cortical focal, heterotopia, polimicrogiria e esquizencefalia (KIM et al., 

2015) (Figura 11). 

 
Figura 11. Esquematização dos principais defeitos de desenvolvimento do córtex 

cerebral. 

 

Fonte: (FERNÁNDEZ; LLINARES-BENADERO; BORRELL, 2016), traduzida e adaptada pela 
autora 

 
As esquizencefalias são classificadas radiologicamente em tipo I ou lábio 

fechado quando as duas corticais estão justapostas e tipo II ou lábio aberto quando 

a fenda é preenchida por líquido cefalorraquidiano, podendo ser unilaterais ou 

bilaterais (MOOG et al., 2007) (Figura 12). 
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Figura 12. Esquematização dos tipos de esquizencefalia. 

 

Fonte: (TIMOR-TRITSCH, 2012), traduzida pela autora 

 

O desenvolvimento do cerebelo ocorre na 4ª semana de gestação 

(SADLER, 2016) e suas malformações também são nomeadas de malformações 

na fossa posterior, são elas: malformação de Dandy-Walker, variante Dandy-

Walker, persistência da bolsa de Blake, megacisterna magna, cisto aracnoide, 

síndrome de Joubert e romboencefalosinapse (KIM et al., 2015) (Figura 13). 

 

Figura 13. Principais malformações do desenvolvimento do cerebelo. 

 

Fonte: (NAFADY, 2015), traduzida pela autora 

As malformações vasculares são incluídas separadamente a esta 

classificação embriológica, sendo que a maioria dos casos diagnosticados nos 

fetos é o aneurisma da Veia de Galeno. No período neonatal a patologia se 

apresenta com insuficiência cardíaca congestiva, hemorragia intracraniana e 

convulsões. (PIRO et al., 2013a). 
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2.3.2. Etiologia 

 

Segundo a etiologia os defeitos do tubo neural podem ser causados por 

fatores genéticos por exemplo: anomalias cromossômicas e mutações gênicas; 

fatores ambientais ou teratogênicos ou por origem multifatorial, ou seja, envolveria 

a susceptibilidade gênica associada a um fator ambiental (VERITY; FIRTH; 

FFRENCH-CONSTANT, 2003). 

As anomalias cromossômicas mais comuns que apresentam malformações 

do sistema nervoso central são as trissomias do cromossomo 13 e 18 

(GOETZINGER et al., 2008), mas também foram descritas em várias síndromes 

causadas por microdeleção e microduplicação dos cromossomos tais como: 

microdeleções submicroscópicas em 1p, 4p, 5p, 9p, 9q, 11q, 17p, 22q e 

microduplicações em 22q (PIRO et al., 2013b). Com relação as causas gênicas 

várias foram as mutações descritas com padrões de herança diversos como 

autossômico dominante, autossômico recessivo ou ligado ao X dependendo do 

gene envolvido (PIRO et al., 2013a). 

Já em relação aos fatores ambientais podem ser físicos (tais como: alta 

temperatura e radiação), químicos (tais como: álcool, tabaco, drogas ilícitas e 

medicamentos) e biológicos (infecções por vírus e protozoários, diabetes, 

deficiência de ácido fólico). Segundo a teratologia, estes fatores resultam em 

destruição do desenvolvimento normal, fenômeno este chamado de disrupção 

(SCHÜLER-FACCINI, 2008; PIRO et al., 2013a). 

A hipertermia (exposição fetal a temperaturas iguais ou superiores a 38,9° 

C) pode provocar déficit cognitivo, microcefalia, hipotonia, microftalmia. O aumento 

de temperatura pode ser devido ao uso de sauna e banhos de imersão muito 

quentes pela gestante, por períodos prolongados e síndromes febris gestacionais 

persistentes (GRAÇA; MACHADO, 1995). 

A exposição à radiação devido a exames radiológicos de rotina não indica 

qualquer risco para o feto, porém exames radiológicos de rotina em gestantes não 

deverão ser realizados, a não ser que seja imprescindível e mesmo assim a região 

pélvica deverá ser coberta de chumbo. Já quando a gestante é submetida por 

necessidade à radioterapia onde o nível de radiação é elevado o feto pode 

apresentar microcefalia e déficit cognitivo (GRAÇA; MACHADO, 1995). 

O álcool consumido durante a gestação também pode resultar em danos ao 

embrião/feto, agrupados no termo Espectro de Desordens Fetais Alcoólicas (FASD 
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– fetal alcohol spectrum disorders). Esses danos incluem alterações físicas, 

mentais, comportamentais e/ou de aprendizado, que podem ser irreversíveis 

(MESQUITA, 2010). Segundo o CDC as FASD’s são agrupadas em Síndrome 

Alcóolica Fetal (FAS- fetal alchol syndrome), Desordens do Neurodesenvolvimento 

Relacionadas ao Álcool (ARND - alcohol-related neurodevelopmental disorders) e 

Defeitos Congênitos Relacionados ao Álcool (ARBD – alcohol-related birth defects) 

(CDC, 2015). 

A FAS representa o espectro mais grave, as pessoas apresentam 

problemas de crescimento e no SNC com dificuldade de aprendizado, memória, 

atenção, comunicação visão e audição. As pessoas com ARND podem ter 

deficiências intelectuais, de comportamento e de aprendizado e as pessoa com 

ARBD podem ter microcefalia, agenesia do corpo caloso, hipoplasia cerebelar 

além de malformações em outos órgãos como rim, coração, face e esqueleto 

(MESQUITA, 2010).  

O tabagismo na gestação causa importantes alterações no cérebro e no seu 

desenvolvimento por diminuir a oxigenação placentária e consequentemente a 

oxigenação do feto. Além disto está associado ao baixo peso ao nascimento e à 

distúrbios pulmonares como desconforto respiratório e pneumonias nos recém-

nascidos (SETTE; AUGUSTO; MATARUCCO, 2004). 

As drogas ilícitas mais utilizadas são maconha, cocaína e crack (SETTE; 

AUGUSTO; MATARUCCO, 2004). A maconha parece ser a droga mais consumida 

entre as gestantes, observou-se em alguns estudos coincidência entre o uso da 

mesma e defeitos de fechamento do tubo neural, porém os estudos ainda são 

controversos principalmente pelo uso concomitante com outras substâncias. A 

cocaína está relacionada ao baixo peso ao nascimento, mas ainda os estudos não 

definiram se ocorre alguma alteração neurológica no recém-nascido. O uso do 

crack geralmente está associado às gestantes que não realizam o pré-natal e 

geralmente os bebês ao nascimento são pouco responsivos e facilmente irritáveis 

(SETTE; AUGUSTO; MATARUCCO, 2004). 

 Com relação aos medicamentos o FDA (Food and Drugs Administration) 

desde 1979 adota a categorização por letras: A, B, C, D, X, para indicar a 

possibilidade de um medicamento causar anomalias congênitas durante a gravidez 

(FDA, 2018). Na categoria A os estudos são adequados e controlados e os 

medicamentos podem ser usados na gravidez sem risco; na categoria B existem 

estudos animais que não demonstram risco ao feto, mas não existem estudos 
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controlados em humanos; na categoria C estudos em animais demonstram efeitos 

adversos, mas o risco-benefício pode justificar o uso do medicamento; na categoria 

D os estudos mostram associações a  malformações fetais mas o risco-benefício 

deverá ser avaliado e na categoria X os estudos demonstram realmente 

anormalidades fetais sendo que a relação risco-benefício contraindica o uso do 

mesmo na gestação. Porém até junho deste ano o FDA pretende mudar esta 

categorização para que melhore o aconselhamento específico em cada droga, este 

sistema vai dividir cada droga em grupos como exposição, resumo de risco, 

considerações clínicas e dados da literatura (FDA, 2018). 

Dentre as infecções o acrônimo TORCH (Toxoplasmose, Outros, Rubéola, 

Citomegalovirose e Herpes simples) tem sido utilizado para descrever as principais 

infecções. A categoria “outros” tem aumentado nos últimos anos tendo sido 

descritos infecções intrauterinas por parvovírus B19 (B19V), vírus da varicela-

zoster (VZV), vírus do Nilo Ocidental, vírus do sarampo, enterovírus, adenovírus, 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) (MARINO, 2017) e mais recentemente o 

vírus Zika (CDC, 2016b). 

O diabetes tanto do tipo 1 como do tipo 2 estão associadas a defeitos de 

fechamento do tubo neural, hidrocefalia e microcefalia. Outras malformações 

relatadas foram malformações cardiovasculares, do trato gastrointestinal, 

urogenital e esquelético. Com relação à diabetes gestacional os estudos ainda são 

controversos (MOREIRA, 2015). 

O ácido fólico durante a gestação desempenha um papel essencial no 

desenvolvimento fetal e placentário. Níveis reduzidos do mesmo tem sido 

associado ao aumento na incidência de defeitos de fechamento do tubo neural 

(SUÁREZ; ORDOÑEZ; ZARANTE, 2010). No Brasil, a fortificação com ácido fólico 

das farinhas de milho e trigo tem sido realizadas afim de se diminuir a incidência 

destes defeitos. A normatização desta fortificação fica a critério da ANVISA 

(Agência Nacional de Vigilância Sanitária) que orienta os seguintes teores: 140 

microgramas (mg) no mínimo e o máximo de 220 mg de ácido fólico por 100 

gramas de farinha trigo (BRASIL, 2017b). O CDC recomenda que todas as 

mulheres em idade fértil façam a ingestão de 0,4 mg diariamente e aquelas que já 

tiveram filhos com defeito do fechamento do tubo neural deverão aumentar o 

consumo para 4 mg pelo menos 1 mês antes da gestação e continuar nos 

primeiros 3 meses de gestação (CDC, 2017b). 

 



31 

 

2.4. SISTEMA DE INFORMAÇÕES DE NASCIDOS VIVOS (SINASC) E A 

DECLARAÇÃO DE NASCIDO VIVO (DN)  

 

O SINASC foi criado em 1990, junto dele veio a criação do formulário da 

DN, com o objetivo de coletar dados sobre os nascimentos em todo o território 

nacional, a partir daí todo recém-nascido deveria ter sua DN preenchida. Em 1999, 

houve a inclusão neste formulário, do campo 34, no Bloco V, referente à detecção 

das anomalias presentes ao nascimento, o campo era uma pergunta: Detectada 

alguma anomalia congênita e/ou anomalia cromossômica? Se a resposta fosse 

sim, deveria se descrever a anomalia e colocar o CID-10 correspondente (BRASIL, 

2018c). 

A última versão do formulário foi de 2011 onde o mesmo é dividido em oito 

blocos, com um total de 52 variáveis ou campos (Anexo 1) (BRASIL, 2011): 

Bloco I – Identificação do recém-nascido  

Bloco II – Local da Ocorrência  

Bloco III – Mãe  

Bloco IV – Pai  

Bloco V – Gestação e parto  

Bloco VI – Anomalia congênita  

Bloco VII – Preenchimento  

Bloco VIII – Cartório 

Os campos referentes à anomalia congênita estão no Bloco I e Bloco VI. 

O Bloco I apresenta 6 campos e o sexto campo deve ser marcado com sim 

ou não para a presença ou não de anomalia congênita (Figura 14). 

 

Figura 14. Modelo do Bloco I da declaração de nascido vivo. 

 

Fonte: (BRASIL, 2011) 

  

O Bloco VI é um campo de natureza descritiva e só deve ser preenchido se 

no Bloco I tiver assinalada a opção “1” (Sim). Nele serão informadas as anomalias 

congênitas verificadas (Figura 15). 
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Figura 15. Modelo do Bloco VI, campo 41, da declaração de nascido vivo. 

 

Fonte: (BRASIL, 2011) 

 

A codificação qualificada das anomalias descritas deverá ser realizada 

utilizando o CID-10 (BRASIL, 2011). 

A codificação Q00 a Q07 se refere às malformações congênitas do sistema 

nervoso: 

Q00 - Anencefalia e malformações similares 

Q01 - Encefalocele 

Q02 - Microcefalia 

Q03 - Hidrocefalia congênita 

Q04 - Outras malformações congênitas do cérebro 

Q05 - Espinha bífida 

Q06 - Outras malformações congênitas da medula espinhal 

Q07 - Outras malformações congênitas do sistema nervoso (BRASIL, 

2018d) 

 

2.5. O ESTADO DO ACRE 

 

O Estado do Acre ocupa uma área de 164.123,737 Km2, localizado no 

extremo oeste do Brasil, faz parte da região norte do Brasil. O Estado faz divisa 

com os estados do Amazonas e Rondônia e faz fronteira com os países Peru e 

Bolívia (BRASIL, 2018e).  

De acordo com o censo brasileiro de 2010 o Estado era habitado por 

733.559 pessoas e a estimativa de acordo com o IBGE para 2017 foi de 829.619 

pessoas (BRASIL, 2018e). 

O Estado é subdividido em 2 regiões geográficas intermediárias o Vale do 

Acre e o Vale do Juruá, estas são subdivisões de uma área geográfica com 

similaridades econômicas e sociais e não constituem entidade política ou 

administrativa. É ainda subdividido em 5 regiões geográficas imediatas que é 

definido como um agrupamento de municípios limítrofes com a finalidade de 

integrar a organização, planejamento e execução de funções públicas de interesse 
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comum, são elas: Cruzeiro do Sul, Tarauacá, Sena Madureira, Rio Branco e 

Brasiléia (IBGE, 2017) (Figura 16). 

 

Figura 16. Regiões geográfica imediatas do Acre segundo o IBGE, 2017. 

 

Fonte: (HORTIBRASIL, 2016), adaptada pela autora 
 

 

Outra divisão do Estado do Acre são as regionais de desenvolvimento que 

coincidem com as regiões geográficas imediatas recebendo apenas outra 

denominação (SILVA, 1998) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Divisão do Estado do Acre em regiões geográfica imediatas e regionais 
de desenvolvimento. 

Regiões Geográficas Imediatas Regionais de Desenvolvimento 

Cruzeiro do Sul Regional Alto Juruá 

Tarauacá Regional Tarauacá-Envira 

Sena Madureira Regional Purus 

Rio Branco Regional Baixo Acre 

Brasileia Regional Alto Acre 

Fonte: (SILVA, 1998) 

 

 Os municípios da Região de Cruzeiro do Sul ou Regional do Juruá são: 

Mâncio Lima, Rodrigues Alves, Cruzeiro do Sul, Porto Walter e Marechal 

Thaumaturgo; os municípios da Região de Tarauacá ou Regional Tarauacá-Envira 

são: Tarauacá, Feijó e Jordão; os municípios da Região de Sena Madureira ou 
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Regional do Purus são: Manoel Urbano, Santa Rosa do Purus e Sena Madureira; 

os municípios da Região de Rio Branco ou Regional do Baixo Acre são: Porto 

Acre, Bujari, Rio Branco, Senador Guiomard, Acrelândia, Plácido de Castro e os 

municípios da Região de Brasiléia ou Regional do Alto Acre são: Assis Brasil, 

Brasiléia, Xapuri, Epitaciolândia e Capixaba (IBGE, 2017) (Figura 17). 

 

Figura 17. Divisões dos municípios do Estado do Acre de acordo com as regionais 
de desenvolvimento. 

 

Fonte: (BRANDÃO, 2007), adaptada pela autora 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os recém-nascidos com anomalias do sistema nervoso central 

atendidos na Maternidade Bárbara Heliodora em Rio Branco – AC. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

1. Estimar a frequência das anomalias do sistema nervoso central nos recém-

nascidos atendidos na Maternidade Bárbara Heliodora em Rio Branco – AC.  

2. Avaliar os fatores de risco pré-natais, neonatais e eventual etiologia para o 

desenvolvimento de anomalias do sistema nervoso central. 

3. Traçar o perfil demográfico dos recém-nascidos com anomalias do sistema 

nervoso central atendidos na Maternidade Bárbara Heliodora em Rio Branco 

– AC. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. DESENHO DO ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo epidemiológico observacional do tipo caso-controle 

pareado. Foram realizadas entrevistas com as mães dos recém-nascidos, 

levantamento de prontuários da mãe e do recém-nascido, bem como, 

levantamento de dados secundários da plataforma do SINASC do estado do Acre. 

O pareamento ocorreu com relação a variável sexo, para cada recém-nascido com 

anomalia do sistema nervoso central, foi selecionado um controle do mesmo sexo, 

na proporção 1:1. 

 

4.2. ASPECTOS ÉTICOS E LEGAIS 

 

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação com Seres Humanos da Universidade Federal do Acre (CEP-

UFAC), sob o n° 1.883.445 (Anexo 2).   

 

4.3. LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

 

O estudo foi realizado na Maternidade Bárbara Heliodora que está situada na 

Avenida Getúlio Vargas, 1446, Bairro: Centro, Rio Branco – Acre. Este serviço é 

referência a nível terciário para o atendimento de gestantes de todo o Estado do 

Acre. O período de realização do estudo foi de 1º de janeiro de 2016 a 31 de 

dezembro de 2017. 

 

4.4. SELEÇÃO DE PARTICIPANTES 

 

4.4.1. Seleção dos casos 

 

Recém-nascidos com diagnóstico de anomalia do sistema nervoso central 

internados neste serviço, seguindo os seguintes critérios: 

 

 Critérios de inclusão: recém-nascidos vivos que apresentaram 

anomalia do sistema nervoso central evidenciadas durante 
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ultrassografia transfontanela, tomografia de crânio ou ressonância 

magnética de crânio. 

 Critérios de exclusão: recém-nascidos que evoluíram à óbito sem ter 

sua anomalia do sistema nervoso central especificada, aqueles cujos 

formulários não foram preenchidos corretamente, aqueles cujos os 

responsáveis não autorizaram a participação na pesquisa e os 

recém-nascidos de mães indígenas. 

 

4.4.2. Seleção de controles 

 

Os controles foram pareados de acordo com o sexo do caso seguindo os 

seguintes critérios: 

 Critérios de inclusão: recém-nascidos vivos que não apresentaram 

qualquer tipo de anomalia congênita detectada ao nascimento ou 

durante seu período de internação neste serviço e com o mesmo sexo 

do “caso”. 

 Critérios de exclusão: recém-nascidos que após a avaliação 

apresentaram qualquer tipo de anomalia congênita diagnosticada 

ainda durante o período de internação neste serviço, quando a 

anomalia foi do sistema nervoso central o recém-nascido saiu do grupo 

controle e foi colocado no grupo caso. Também foram excluídos 

aqueles cujos formulários não foram preenchidos corretamente, 

aqueles cujos os responsáveis não autorizaram a participação na 

pesquisa e os recém-nascidos de mães indígenas. 

 

4.4.3. Variáveis analisadas 

 

Para avaliar os dados clínicos e epidemiológicos deste estudo as variáveis 

foram divididas em variáveis maternas e variáveis do recém-nascido. 

As variáveis maternas avaliadas foram: 

 Biológica: idade. 

 Obstétricas: trimestre de início do pré-natal, número de consultas pré-

natais, tipo de parto, número de gestações, número de abortos, 

diagnóstico pré-natal. 
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 Clínicas: infecções durante o período gestacional (HIV, sífilis, 

toxoplasmose, citomegalovirose, rubéola, hepatite B, hepatite C e 

Zika) febre e/ou exantema durante o período gestacional, 

consanguinidade, antecedentes de filhos com anomalias congênitas, 

antecedentes familiares com anomalias congênitas. 

 Demográfica: procedência. 

 Estilo de vida: uso de substâncias teratogênicas (tabaco, álcool, 

drogas ilícitas e medicamentos) durante o período gestacional. 

 Ambientais: exposição a agrotóxicos e exposição à radiação durante 

o período gestacional 

As variáveis do recém-nascido foram: 

 Biológicas: peso, sexo, óbito. 

 Clínicas: idade gestacional ao nascimento, índice de Apgar do 

primeiro e índice de Apgar do quinto minuto após o nascimento, 

perímetro cefálico e anomalia sistema nervoso central. 

 

4.4.3.1. Descrição detalhada das variáveis maternas 

 

As variáveis avaliadas foram:  

 Idade materna: variável quantitativa, expressa em anos completos no 

dia do parto do recém-nascido avaliado. Inicialmente divididas em 

menor ou igual a 18 anos, entre 19 e 34 anos e maior ou igual a 35 

anos. Foram, posteriormente, dicotomizadas em: idade menor que 35 

anos e idade maior ou igual 35 anos. 

 Início do pré-natal: variável quantitativa, categorizada de 0 a 3. A 

categoria 0 foram as pacientes que não realizaram o pré-natal. A 

categoria 1 foram as pacientes que iniciaram o pré-natal até 13 

semanas, ou seja, no primeiro trimestre de gestação, a categoria 2 

foram as pacientes que iniciaram entre 14 e 26 semanas de 

gestação, ou seja, no segundo trimestre de gestação e a categoria 3 

foram as pacientes que iniciaram após as 27 semanas de gestação, 

ou seja, no terceiro trimestre de gestação. Após isto as variáveis 

foram dicotomizadas em sim para as que iniciaram o pré-natal no 

primeiro trimestre e não para as demais categorias.  
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 Número de consultas de pré-natal: variável quantitativa categorizada 

em não fez o pré-natal, fez menos de 6 (seis) consultas de pré-natal, 

fez 6 (seis) ou mais consultas de pré-natal. Após foram 

dicotomizadas em fez menos de 6 (seis) consultas e fez 6 (seis) ou 

mais consultas de pré-natal. 

 Tipo de parto: variável nominal, discreta, dicotômica, dividida em 

parto vaginal e parto cesáreo. 

 Número de gestações: variável qualitativa dividida em primigestas, 

que foram as mães que tinham apenas a gestação do recém-nascido 

avaliado e multigestas as mães que já tiveram gestações anteriores à 

do recém-nascido avaliado. 

 Número de abortos: variável qualitativa correspondente a abortos 

anteriores a gestação do recém-nascido avaliado, aplicada somente 

às multíparas. Aborto foi definido como a perda gestacional até a 22ª 

semana ou feto abaixo de 500g. Foram categorizadas em sim 

quando as mães dos recém-nascidos avaliados tiveram pelo menos 

um abortamento anterior e não quando não tiveram nenhum 

abortamento anterior. 

 Exposição a infecções com potencial teratogênico durante a 

gestação: variável dicotômica do tipo sim ou não. Foi considerada 

sim quando a mãe do recém-nascido apresentou a infecção durante 

o período gestacional ou quando o recém-nascido ao nascimento 

teve o diagnóstico da infecção. Inicialmente cada uma das infecções 

foi separada de acordo com o agente etiológico: HIV, sífilis, 

toxoplasmose, citomegalovirose, rubéola, hepatite B, hepatite C e 

Zika. Foram categorizados em sim para as mães e/ou recém-

nascidos que apresentaram resultado positivo para uma das 

infecções acima citadas e não para os que tiveram resultado negativo 

em teste sorológico de rotina. Foram excluídas as sorologias de 

hepatite B e C pois na literatura não se tem relatos de sua 

teratogenicidade em sistema nervoso central (MARINO, 2017). 

o Os seguintes testes sorológicos foram realizados no LACEN-

Acre: 

 VDRL: floculação 

 Toxoplasmose IgG e IgM: quimioluminescência 
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 Citomegalovirose IgG e IgM: quimioluminescência 

 HIV 1 e 2: Elisa imunoblot rápido 

 Rubéola IgG e IgM: imunoensaio de fluxo lateral 

o Os seguintes testes sorológicos foram realizados no Instituto 

Evandro Chagas: 

 Zika vírus IgM: Elisa imunoenzimático 

 Zika vírus: RT- PCR (Reverse Transcription- Polimerase 

Chain Reaction, reação transcriptase reversa seguida 

de reação em cadeia da polimerase) 

 Febre: variável dicotômica do tipo sim e não, correspondente a 

presença de febre durante a gestação. A febre foi caracterizada como 

temperatura maior ou igual a 37,8ºC. Foi categorizada em sim 

quando durante qualquer período gestacional apresentou febre 

referida e não quando não apresentou. 

 Exantema: variável dicotômica do tipo sim e não, correspondente a 

presença de exantema referido durante a gestação. O exantema foi 

caracterizado como o aparecimento agudo de erupções cutâneas 

avermelhadas em qualquer parte do corpo. Foi categorizada em sim 

quando durante qualquer período gestacional apresentou exantema e 

não quando não apresentou. 

 Consanguinidade: variável dicotômica do tipo sim e não, 

correspondendo à presença de consanguinidade. Consanguinidade 

foi definido quando o pai tinha algum parentesco com a mãe do 

recém-nascido avaliado, ou seja, um ancestral em comum. Foram 

categorizadas em sim para os que tinham grau de parentesco e não 

para os que não tinham. 

 Antecedentes de filhos com anomalia congênita: variável dicotômica 

do tipo sim ou não, aplicada apenas às multíparas. Foi categorizado 

como sim as mães dos recém-nascidos avaliados que referiram filho 

anterior com qualquer anomalia congênita, incluindo aqui os óbitos 

intrauterinos, natimortos e excluindo-se os abortos e como não as 

que não referiram nenhuma destas situações. 

 Antecedentes de familiares com anomalia congênita: variável 

dicotômica do tipo sim ou não. Foi categorizado como sim as mães 

que referiram na sua família ou na família do pai do recém-nascido 
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avaliado algum parente com anomalia congênita e não para os que 

não referiram antecedente de anomalia congênita em nenhuma das 

duas famílias, excluindo-se os abortos. 

 Procedência: variável nominal, inicialmente registrou-se a cidade de 

procedência da mãe do recém-nascido avaliado. Depois foram 

categorizadas nas regionais de desenvolvimento do Acre e outros.  

As regionais de desenvolvimento se dividem em: Regional do Alto 

Juruá (Cruzeiro do Sul, Mâncio Lima, Marechal Thaumaturgo, Porto 

Walter, Rodrigues Alves); Regional Tarauacá-Envira (Feijó, Jordão e 

Tarauacá), Regional Purus (Manoel Urbano, Santa Rosa do Purus e 

Sena Madureira), Regional do Baixo Acre (Acrelândia, Bujari, 

Capixaba, Plácido de Castro, Porto Acre, Rio Branco, Senador 

Guiomard), Regional do Alto Acre (Assis Brasil. Brasiléia, 

Epitaciolândia, Xapuri). E outros, foram os recém-nascidos 

procedentes de outros estados ou países. Depois a variável foi 

dicotomizada em procedente da Regional do Baixo Acre e 

procedente de outros locais.  

 Diagnóstico pré-natal: variável analisada apenas para o grupo caso. 

Para análise espacial do evento (anomalia do sistema nervoso 

central) e o diagnóstico do evento durante o pré-natal, no grupo caso 

utilizou-se o estimador de intensidade de Kernel onde as 

coordenadas de latitude e longitude foram referentes ao centro 

urbano base de cada região assim divididos: Cruzeiro do Sul, 

Tarauacá, Sena Madureira, Rio Branco e Brasiléia. Os casos fora do 

Estado foram ignorados para esta avaliação. 

 Uso de substâncias teratogênicas: variável dicotômica do tipo sim e 

não, sendo categorizada em sim quando a mãe do recém-nascido 

afirmou ter consumido álcool, tabaco, drogas ilícitas (crack, maconha, 

cocaína, entre outros) e/ou medicamentos com potencial teratogênico 

(isotretinoína, misoprostol, entre outros) durante o período 

gestacional e não quando a mãe do recém-nascido informou que não 

consumiu estas substâncias teratogênicas durante a gestação. Não 

foi considerado o quantitativo de consumo, nem o período de 

consumo da substância durante a gestação. 



42 

 

 Exposição a agrotóxicos: variável dicotômica do tipo sim e não. Foi 

considerado sim as mães dos recém-nascidos que referiam aplicação 

e/ou contato direto com agrotóxicos durante o período gestacional e 

não as que não referiram. 

 Exposição à radiação: variável dicotômica do tipo sim e não. Foi 

considerado sim as mães dos recém-nascidos que referiam ter 

realizado radioterapia durante o período gestacional e não as que 

não referiram. 

 

4.4.3.2. Descrição detalhada das variáveis do recém-nascido 

 

As variáveis avaliadas foram: 

 Peso: variável quantitativa contínua, referente ao peso do recém-

nascido ao nascimento, categorizada em: abaixo de 1.000 gramas 

(g); entre 1.000g e 1.499g; entre 1.500g e 2.499g; entre 2.500g e 

4.000g e maior que 4.000g. Após a variável foi dicotomizada em peso 

menor que 2.500g e peso maior ou igual a 2.500g. 

 Sexo: variável nominal, discreta, categorizada em sexo feminino, 

sexo masculino e sexo indefinido, depois foi dicotomizada em sexo 

feminino e sexo masculino, excluindo-se o indefinido. 

 Óbito: variável dicotômica do tipo sim e não. Foi categorizado como 

sim o recém-nascido que evoluiu à óbito ainda internado no serviço 

onde o estudo estava sendo conduzido e não àqueles que receberam 

alta deste serviço. 

 Idade gestacional: variável quantitativa, sendo anotado o número de 

semanas gestacionais completas que o recém-nascido nasceu. Foi 

levado em consideração a data da última menstruação e se esta não 

estivesse correta foi utilizado o exame clínico com o método New 

Ballard (BALLARD et al., 1991). Após este procedimento, a variável 

foi dicotomizada em pré-termo, que foram os recém-nascido 

avaliados que nasceram antes de 37 semanas e termo os recém-

nascidos que nasceram entre 37 e 41 semanas e pós-termo os que 

nasceram após as 42 semanas de gestação. 

 Índice de Apgar no primeiro minuto: variável quantitativa, referente ao 

Apgar do primeiro minuto após o nascimento, foi categorizada em 3 
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grupos: 0 a 3; 4 a 6 e 7 ou mais. Depois foi dicotomizada em Apgar 

maior ou igual a 7 e Apgar menor que 7. 

 Índice de Apgar no quinto minuto: variável quantitativa, referente ao 

Apgar do quinto minuto após o nascimento, foi categorizada em 3 

grupos: 0 a 3; 4 a 6 e 7 ou mais. Depois foi dicotomizada em Apgar 

maior ou igual a 7 e Apgar menor que 7. 

 Perímetro cefálico: variável quantitativa, sendo anotado o tamanho do 

perímetro cefálico em centímetros (cm). Após a variável foi 

categorizada em microcefalia definida como o perímetro cefálico 

menor que menos dois desvios padrão (- 2dp) da média de 

crescimento segundo idade e sexo, adequado quando o perímetro 

cefálico se enquadrava entre as curvas menos 2 e mais 2 desvios 

padrão (>- 2dp e < + 2dp) da média de crescimento segundo idade e 

sexo e macrocefalia sendo definido como perímetro cefálico acima de 

mais 2 desvios padrão (+ 2dp) da média de crescimento segundo 

idade e sexo (BRASIL, 2016). Após a variável foi dicotomizada em 

perímetro cefálico alterado e adequado. 

 Anomalia sistema nervoso central: variável dicotômica do tipo sim ou 

não. O recém-nascido que apresentou anomalia do sistema nervoso 

central diagnosticada ainda no período de internação neste serviço foi 

categorizada como sim e o que não apresentou anomalia de sistema 

nervoso foi categorizada como não. Apenas para o grupo caso o tipo 

de anomalia ainda foi descrito inicialmente de acordo com o laudo 

radiológico e depois foi classificada de acordo com a fase 

embriológica, durante o qual os defeitos ocorrem, sendo divididas em: 

defeitos na indução dorsal, defeitos na indução ventral, defeitos na 

embriogênese do córtex cerebral e defeitos no desenvolvimento 

cerebelar (KIM et al, 2015) e mais 2 categorias os com malformações 

vasculares e os com hidranencefalia. Na suspeita de síndrome 

genética foi realizado o exame cariótipo de sangue periférico banda 

G. 

 

4.4.4. Cálculo amostral 
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Para o cálculo amostral se considerou hipoteticamente 1% de exposição em 

controles e 10% em casos, sendo a amostragem desejada de 100 recém-nascidos 

em cada grupo, com nível de confiança de 95% e probabilidade de detecção de 

80% (utilizando-se a calculadora do site Open EpiTM, disponível no site: 

www.openepi.com. No entanto, o período do mestrado é de 2 anos e neste período 

só nasceram vivos e/ou foram avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora 63 

recém-nascidos com anomalias do sistema nervoso central, portanto, este fator foi 

limitante neste estudo. 

 

4.4.5. Recrutamento dos participantes e entrevista 

 

A pesquisa foi realizada na maternidade Bárbara Heliodora, onde todos os 

participantes foram entrevistados e avaliados por esta pesquisadora. 

As mães dos recém-nascidos foram chamadas para participar da pesquisa 

em caráter voluntário, foram orientadas quanto aos objetivos, riscos, benefícios e 

custos da pesquisa, bem como da confidencialidade dos dados e do direito de não 

participar da pesquisa ou desistir a qualquer momento.  As mães que optaram pela 

participação assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em 

duas vias sendo que uma ficou com a mesma e a outra ficou com esta 

pesquisadora (Apêndice 1). Logo após foram entrevistadas conforme o formulário 

do apêndice 2 e foi feito o levantamento dos dados nos prontuários com as 

variáveis do formulário do apêndice 3. 

Para a realização do estudo de caso-controle, o grupo caso foi composto a 

partir dos 339 recém-nascidos que apresentaram anomalia congênita detectadas 

ao nascimento, destes 63 apresentaram anomalia do sistema nervoso central, 

sendo excluídos 3 casos por serem recém-nascidos indígenas, portanto o grupo 

caso foi composto de 60 recém-nascidos. O grupo  controle foi composto de 142 

recém-nascidos, destes foram excluídos 9 (4 indígenas, 1 com anomalia congênita, 

2 mães impossibilitadas de dar entrevista e 2 mães que não quiseram participar), e 

sorteados 60 recém-nascidos (Figura 18). A coleta de dados dos recém-nascidos 

do grupo controle foi realizada apenas no ano de 2017, assim que liberada a 

aprovação do CEP. 

 

http://www.openepi.com/
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Figura 18. Fluxograma da formação dos grupos caso e controle dos recém-
nascidos avaliados na maternidade Bárbara Heliodora no período de janeiro de 
2016 a dezembro de 2017 em Rio Branco - AC. 

 
1 RN: recém-nascido, 2AC: anomalia congênita, 3sistema nervoso central 

 

4.4.6. Dados do SINASC 

 

Foi utilizada a plataforma de dados secundários do SINASC, coletando-se 

os seguintes dados: número de nascidos vivos por município de Estado do Acre 

nos anos de 2015, 2016 e 2017 (Brasil, 2018a) 

 

4.4.7. Análise de dados 

 

Para análise estatística dos dados foi utilizado o site Epi InfoTM que possui 

ferramenta para download gratuito através do link: 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html e o site Open EpiTM, também gratuito 

através do link: www.openepi.com. Foram calculadas as frequências e intervalo de 

confiança com nível de significância de 95% e o odds ratio, também com intervalo 

de confiança de 95% em relação à associação entre o evento (anomalia do 

sistema nervoso central) e os fatores de risco. Para cálculo do valor-p foi utilizado 

o teste exato de Fisher para amostras menores e teste de McNemar com grau de 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
http://www.openepi.com/
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liberdade 1 (GL) para amostras com 20 ou mais pares discordantes, tendo como 

valores significativos os com p-valor < 0,05. Como fator de correção nas caselas 

onde o número era 0 foi utilizado a adição de 0,5 em cada casela para possibilitar 

a análise dos dados. 
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5. RESULTADOS 

 

A frequência de recém-nascidos com anomalia congênita (AC) nos anos de 

2015, 2016 e 2017 não teve diferença, mas verificou-se que em relação às 

anomalias do sistema nervoso central (ASNC) em 2016 houve um aumento 

significante (p=0,048) chegando a uma frequência de 6,71/1.000NV. Também foi 

notado uma redução de 14,5% nos nascidos vivos entre os anos de 2015 e 2016 e 

uma redução de 0,6 % entre os anos de 2016 e 2017 (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Frequência das anomalias congênitas e do sistema nervoso central nos 
recém-nascidos avaliados na maternidade Bárbara Heliodora nos anos de 2015, 
2016 e 2017, em Rio Branco - AC. 

 

Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) e a microcefalia foram as 

anomalias mais encontradas em 2016, ambas com 2,2/1.0000 NV. Em 2017 os 

DFTN acometeram 2,0/1.0000 NV, seguido da hidranencefalia (0,9/1.000NV) e 

depois pela microcefalia e hidrocefalia cada uma com 0,5/1.000 NV, sem 

significância estatística entre os períodos (Tabela 2). 

Com relação às variáveis maternas, a idade materna maior que 35 anos, o 

número de consultas de pré-natal, a multiparidade e número de abortos não 

demonstraram apresentar diferenças estatísticas entre os 2 grupos. Em relação ao 

tipo de parto,  foi mais frequente o parto cesariana no grupo caso com diferença 

significativa (p=0,0175). Em relação à Regional de Desenvolvimento no grupo caso 

45% eram procedentes de outra Regional, diferente da Regional do Baixo Acre 

comparado com 11,7% dos do grupo caso e esta variável foi significativa  

(p=0,00008) (Tabela 3). 

 

 2015 2016 2017  
Variáveis N1 /1.000NV2 N1 /1.000NV2 N1 /1.000NV2 valor - p 

Nascidos vivos 6.447 - 5.513 - 5.478 - - 
Anomalia congênita 184 28,5 175 31,7 164 29,9 0,311 
ASNC3 27 4,2 37 6,7 23 4,2 0,048* 

DFTN4 - - 12 2,2 11 2,0 0,178 
Microcefalia - - 12 2,2 3 0,5 0,081 
Hidranencefalia - - 4 0,7 5 0,9 0,215 
Hidrocefalia - - 5 0,9 3 0,5 0,639 
Esquizencefalia - - 2 0,4 1 0,2 0,674 
Cisto volumoso - - 1 0,2 - - 0,616 
A.V.G.5 - - 1 0,2 - - 0,616 

1N: número, 2 NV: nascidos vivos, 3ASNC: anomalia do sistema nervoso central, 4DFTN: defeito de 
fechamento do tubo neural, 5 A.V.G.: aneurisma da veia de Galeno, significância estatística: *(p < 
0,05). 
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Tabela 3. Distribuição das variáveis biológicas, obstétricas e demográficas das 
mães dos recém-nascidos avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora, no 
período de janeiro de 2016 a dezembro de 2017, Rio Branco – AC. 

  População     
Variáveis Casos Controles    
 N1 % N1 % OR2 IC3 95% valor - p 

Idade materna         
≥ 35 anos 2 3,3 6 10 

0,3333 0,0673-1,6516 0,1445 
 35 anos 58 96,7 54 90 

         
Pré-natal         

 6 consultas 27 45 17 28,3 
1,9091 0,9205-3,9595 0,0550 

≥ 6 consultas 33 55 43 71,7 
         
Nº de gestações         
Multigestas 38 63,3 36 60 

1,1250 0,5737-2,2061 0,4320 
Primigestas 22 36,7 24 40 
         
N° de abortos         
≥ 1 11 18,3 8 86,7 

1,4286 0,5438-3,7531 0,3145 
0 49 81,7 52 13,3 
         
Tipo de parto         
Cesáreo 40 66,7 27 45 2,3000 1,0947-4,8323 0,0175* 
Vaginal 20 33,3 33 55     
         
Regionais          
Outra 27 45 7 11,7 

6 2,0818-17,292 0,00008*** 

Alto Juruá 7 11,6 0 0 

Tarauacá-Envira 3 5 0 0 

Purus 6 10 1 1,7 

Alto Acre 7 11,7 1 1,7 

Outro Estado4 4 6,7 5 8,3 

Baixo Acre 33 55 53 88,3 
        

Total 60 100 60 100    
1N: número, 2OR: odds ratio, 3IC: intervalo de confiança, 4Amazonas, Rondônia e Mato Grosso, 
significância estatística: *(p < 0,05); ***(p < 0,001) 

 

 Com relação às variáveis consanguinidade, filho anterior com anomalia 

congênita, histórico familiar de anomalia congênita, uso de teratógeno e febre 

durante o período gestacional não se mostrou estatisticamente diferentes entre os 

grupos. As variáveis que demonstraram diferença estatística foram pelo menos 

uma sorologia positiva (p=0,0058) e exantema referido durante o período 

gestacional (p=0,0351). É importante ressaltar que a variável febre e/ou exantema 

foi desmembrada para melhor avaliação (Tabela 4). 
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Tabela 4. Distribuição das variáveis clínicas, de estilo de vida e ambientais das 
mães dos recém-nascidos avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora, no 
período de janeiro de 2016 a dezembro de 2017, Rio Branco – AC. 
 População    
Variáveis Casos Controles    
 N1 % N1 % OR2 IC3 95%  valor - p 

Consanguinidade         

Sim 0 0 1 1,7 
0,33 0,0136-8,8183 0,5 

Não 60 100 59 98,3 
         
Filhos com AC4         

Sim 3 5 2 3,3 
1,50 0,2506-8,9772 0,5 

Não 57 95 58 96,7 
         
Familiares com AC4          

Sim 11 18,3 12 20 
0,90 0,3657-2,2149 0,5 

Não 49 81,7 48 80 
         
Sorologias + 5         

Sim 10 16,7 1 1,7 
10 1,2801-78,120 0,0058** 

Não 50 83,3 59 98,3 
         
Febre e/ou 
Exantema 

        

Sim 17 28,3 6 10 
3,75 1,2446-11,298 0,0096** 

Não 43 71,7 54 90 
         
Febre         
Sim 11 18,3 6 10 

2,25 0,6929-7,3063 0,1334 
Não 49 81,7 54 90 
         
Exantema         
Sim 10 16,7 1 1,7 

7 0,8612-56,89 0,0351* 
Não 50 83,3 59 98,3 
        
Uso de teratógenos         

Sim 7 11,6 8 13,3 

0,85 0,2881-2,5505 0,5 

Tabaco 4 6,6 5 8,3 

Álcool 1 1,6 5 8,3 

Drogas ilícitas 1 1,6 2 3,3 

Medicamentos 2 3,3 1 1,6 

Misoprostol 1 1,6 1 1,6 

Carbamazepina 1 1,6 0 0 

Não 53 88,4 52 86,7 
         

Total 60 100 60 100     
1N: número, 2OR: odds ratio,3IC: intervalo de confiança, 4AC: anomalia congênita, 5Sorologias 
positivas da mãe e/ou do recém-nascido, significância estatística: *(p < 0,05); **(p < 0,01). 

 
 

Não houveram relatos de contato e/ou aplicação de agrotóxicos e nem 

tratamento com radioterapia. 
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Tabela 5. Distribuição dos recém-nascidos de acordo com as variáveis biológicas e 
clínicas avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora, no período de janeiro de 
2016 a dezembro de 2017, em Rio Branco – AC. 
 População     
 Casos Controles     
Variáveis N1 % N1 % OR2 IC3 95% valor - p 

Sexo        
Feminino 34 56,7 34 56,7 

- - - 
Masculino 26 43,3 26 43,3 
        
Peso         

 2.500 g 14 23,3 7 11,7 
2,40 0,8455-6,8125 0,071 

≥ 2.500 g 46 76,7 53 88,3 
         
Idade gestacional        

Pré-termo 10 16,7 6 10 
2,00 0,6022-6,6419 0,193 

Termo 50 83,3 54 90 
         
Apgar 1’         

 7 19 35,2 1 1,7 
39 2,3546-645,95 0,000025*** 

≥ 7 35 64,8 58 98,3 
NA4 6 - 1 -    
         
Apgar 5’         

 7 13 23,6 0 0 
27 1,6050-454,20 0,00135** 

≥ 7 42 76,4 59 100 
NA4 5 - 1 -    
        
Perímetro cefálico        
Alterado 28 46,7 0 0 

57 3,4798-933,66 0,0000015*** 
Microcefalia 16 26,7 - - 

Macrocefalia 12 20 - - 

Adequado 27 45 59 98,3 
NA 5 8,3 1 1,7     
         
Anomalia SNC6         
Sim 60 100 0 0 

- - - 

D.I.D.7 23 38,3 - - 

D.I.V.8 1 1,7 - - 

D.E.C.9 25 41,6 - - 

D.D.C.10 1 1,7 - - 

Hidranencefalia 9 15 - - 

D.V.11 1 1,7 - - 

Não 0  60 100 
         
Óbito         
Sim 19 31,7 0 0 

39 2,3546-645,95 0,000055*** 

Não 41 68,3 59 100 
         

Total 60 100 60 100     
1N: número, 2OR: odds ratio, 3IC: intervalo de confiança, 4NA: não aferido, 5Grau de Liberdade: 1, 
6SNC: sistema nervoso central, 7D.I.D.: defeitos indução dorsal, 8D.I.V.: defeitos de indução 
ventral, 9D.E.C.: defeitos na embriogênese do córtex cerebral, 10D.D.C.: defeitos no 
desenvolvimento cerebelar, 11D.V.: defeitos vasculares, significância estatística: **(p < 0,01); ***(p 
< 0,001). 

 

Com relação às variáveis dos recém-nascidos, as que evidenciaram 

diferença estatística foram índice de Apgar de primeiro minuto (1’) menor que 7, 
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com p = 0,00002, índice de Apgar de quinto minuto (5’) menor que 7 com p = 

0,0013 e óbito com p = 0,00002 (Tabela 5). 

 De acordo com a medida do perímetro cefálico os recém-nascidos do grupo 

caso 26,7% apresentavam microcefalia, 20% macrocefalia e 41,7% perímetro 

cefálico adequado. No grupo controle 98,3% dos recém-nascidos apresentaram 

perímetro cefálico adequado, portanto o perímetro cefálico alterado apresenta 

diferença estatística entre os grupos com p = 0,000001 (Tabela 5). 

As anomalias de sistema nervoso central mais frequentes foram os defeitos 

da embriogênese do córtex (41,6%), seguido dos defeitos de indução dorsal 

(38,3%) e da hidranencefalia (15%) (Tabela 5). 

 No grupo caso uma variável avaliada foi o diagnóstico pré-natal da anomalia 

do sistema nervoso central que foi feito em 51,7% e ficaram assim distribuídos: 

Regional do Alto Juruá (5), Regional Tarauacá-Envira (1), Regional Purus (3), 

Regional do Baixo Acre (17), Regional do Alto Acre (3) e os outros 2 vieram do 

Estado de Rondônia (Figura 19). 

 

Figura 19. Distribuição espacial do grupo caso e distribuição espacial dos casos 
com diagnóstico pré-natal da anomalia do sistema nervoso central, avaliados na 
maternidade Bárbara Heliodora, no período de janeiro de 2016 a dezembro de 
2017, em Rio Branco - AC. 

 
1 SNC: sistema nervoso central  

No grupo caso houve 3 casos com sorologia IgM positiva para Zika vírus 

(13% - de 23 casos avaliados), 3 casos com sorologia IgM positiva para 

toxoplasmose no recém-nascido (4% - de 25 casos avaliados), 2 casos com VDRL 

positivo para sífilis no recém-nascido (3,4% - de 60 casos avaliados), 1 caso 
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positivo para HIV (1,7% -de 59 casos avaliados) e 1 caso como sorologia IgM 

positiva para citomegalovirose no recém-nascido (4% - de 25 casos avaliados). No 

grupo controle houve apenas 1 recém-nascido com VDRL positivo para sífilis 

(1,7% - de 60 avaliados). 

A provável etiologia das anomalias do sistema nervoso central foi 

caracterizada em teratogênica (8 casos – 13,4%), síndromes genéticas (8 casos – 

13,4%) e indeterminada (44 casos – 73,3%) (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Distribuição da provável etiologia das anomalias de sistema nervoso 
central nos casos avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora, no período de 
janeiro de 2016 a dezembro de 2017, em Rio Branco - AC. 

 Casos 
 N1 % 
Etiologia das ASNC2   

Teratógenos   
Biológico   

Zika vírus 3 5 
Toxoplasmose 3 5 
Citomegalovirose 1 1,7 

Químico   
Misoprostol 1 1,7 

Síndromes genéticas   
Cromossômicas 2 3,3 
Gênicas 1 1,7 
Múltiplas malformações 5 8,3 

Indeterminada 44 73,3 

Total 60 100 
1ASNC: anomalia de sistema nervoso central, 2N: número  
 

 O recém-nascido com mãe soropositiva para HIV foi colocado no grupo de 

causa indeterminada pois apresentava microcefalia grave, pés equino varo 

bilateral, sobra de pele em couro cabeludo com desabamento do crânio, além de 

relato materno de exantema no primeiro trimestre de gestação. Deste caso foram 

realizadas as seguintes sorologias: toxoplasmose IgG positivo, IgM negativo; 

citomegalovirose IgG positivo, IgM negativo; rubéola IgG positivo, IgM negativo; 

RT-PCR para vírus Zika no liquor não detectável. Os outros 2 casos de sífilis 

congênita também foram colocados no grupo de causa indeterminada pois ambos 

apresentavam microcefalia com desproporção crânio-face, calcificações cerebrais 

e um deles ainda apresentava pés equino-varo bilateral. Ambas as mães referiram 

exantema do durante a gestação uma no primeiro trimestre e outra no início do 

segundo trimestre. Foram realizadas em ambos os casos sorologias de 
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toxoplasmose e citomegalovirose IgG positivo e IgM negativo, não sendo realizado 

nenhuma sorologia para Zika vírus. 

O recém-nascido do grupo caso que foi exposto ao misoprostol apresentou 

a Síndrome de Moebius. A síndrome gênica foi diagnosticada clinicamente como 

síndrome de Pheiffer. As síndromes cromossômicas foram: material adicional no 

cromossomo 2 e síndrome de Patau, ambas com diagnóstico através do exame 

cariótipo de sangue periférico banda G. 

 Os recém-nascidos com múltiplas malformações apresentavam 

acometimento em outro órgão/ ou sistema além do sistema nervoso central dentre 

elas: anomalia cardiovascular, anomalia renal, anomalia esquelética, defeito de 

parede abdominal (onfalocele, body stalk), anomalia trato gastrointestinal (atresia 

de esôfago, atresia de duodeno, anomalia anorretal) e fenda palatina. 
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6. DISCUSSÃO 

 

A maternidade Bárbara Heliodora é referência a nível terciário para todo o 

Estado do Acre. Avaliar as ASNC neste serviço, os principais tipos, os fatores de 

risco associados bem como a procedência deles ajudarão a traçar estratégias para 

a sua prevenção. Neste estudo 31,7/ 1.000NV (3,17%) dos recém-nascidos em 

2016 e 29,9/ 1.000NV (2,99%) dos recém-nascidos em 2017 nasceram com 

anomalia congênita. Na literatura americana relata-se que aproximadamente 3% a 

5% das crianças nascem com anomalia congênita (RYNN; CRAGAN, 2008). No 

Brasil há relatos discrepantes desde 0,75% em Pelotas (CASTRO et al., 2006) até 

relatos no Nordeste de 3,1% (FONTOURA; CARDOSO, 2014), sendo referido por 

alguns estudos como uma das causas, falhas na notificação da anomalia na 

declaração de nascido vivo (DN) (REIS; SANTOS; MENDES, 2011), pois o sistema 

de vigilância do Brasil, o SINASC é alimentado com as informações contidas na 

DN e dentre elas a ocorrência de anomalias no recém-nascido (BRASIL, 2018a). 

Diversos são os sistemas de vigilância de anomalia congênita, tais como o 

EUROCAT (European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins) 

iniciado em 1979 que atua em 23 países da Europa pesquisando mais de 1,7 

milhão de nascimentos por ano (EUROCAT, 2018), o Birth Defects vinculado ao 

CDC (Center for Disease Control and Prevention) (CDC, 2016a) e na América 

Latina o ECLAMC (Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones 

Congénitas) que avalia o risco associado às anomalias congênitas com o objetivo 

de preveni-las  (ECLAMC, 2015).  

As anomalias congênitas mais frequentes são as anomalias 

cardiovasculares com uma prevalência de 6,58/1.000 NV, seguidas das anomalias 

do sistema osteomuscular com prevalência de 4,94/1.000 NV (BHIDE; GUND; 

KAR, 2016). As anomalias do sistema nervoso central (SNC) vem em seguida e 

acometem por volta de 2,3/1000 nascidos vivos (NV) (DOLK; LOANE; GARNE, 

2010). Mas existem frequências mais altas como na Nigéria onde foi relatado 

9,8/1.000 NV (EKE et al., 2016). Em 2015 a incidência de anomalia do sistema 

nervoso central foi de 4,2/ 1.000NV (BRASIL, 2018a). Neste estudo a frequência 

variou de 6,71/1.000 NV em 2016 para 4,20/1.000NV em 2017.  

 Observando-se os dados, este aumento em 2016 foi estatisticamente 

significante e coincide com a entrada do vírus Zika no Estado do Acre onde os 

primeiros relatos de casos positivos foram em 2016 (BRASIL, 2017a). No Brasil 
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casos autócnes foram confirmados em 2015, embora já houvesse relatos em 2014 

de alguns focos no nordeste de doença exantemática com febre e artralgia que 

rapidamente se espalhou no ano seguinte (WEAVER et al., 2016).  

No segundo semestre de 2015 foi relatado um surto de microcefalia no 

Nordeste que passou de uma incidência de 0,2/1.000NV para uma variação de 1,8 

a 18,5/1.000NV dependendo do município avaliado (MARINHO et al., 2016). Este 

surto foi relacionado à infecção materna pelo Zika vírus durante o período 

gestacional (SCHÜLER-FACCINI et al., 2016). A confirmação ocorreu em abril de 

2016 quando o CDC concluiu, através de publicações, que a infecção materna pelo 

Zika vírus durante a gestação causava microcefalia e outras anomalias cerebrais 

(CDC, 2016b). 

No estado do Acre os primeiros casos de microcefalia secundária à infecção 

durante a gestação pelo vírus Zika foram relatados em 2016 e atualmente estão 

sendo acompanhados 10 casos de crianças com alterações de crescimento e 

desenvolvimento secundária à infecção intrauterina pelo vírus Zika (BRASIL, 

2018f).  

Neste estudo também foi evidenciado uma redução no número de nascidos 

que foi de 14,5% entre os anos de 2015 e 2016. Não se sabe ao certo porque isto 

ocorreu, talvez pela informação da população através das campanhas do 

Ministério da Saúde para aconselhamento e planejamento familiar adequado 

fornecendo todas as orientações sobre as alterações que o vírus pode causar no 

feto durante o período gestacional bem como oferecendo métodos afim de se 

evitar a gestação neste período (BRASIL, 2016a)  

Com relação à idade materna neste estudo não demonstrou estar associada 

à presença de anomalia do sistema nervoso central, o que corrobora com os 

achados de Pante et al. (2008). Porém existem estudos que associam a idade 

materna maior que 35 anos como um fator de risco para o desenvolvimento de 

anomalias congênitas, principalmente de doenças cromossômicas (COSME; LIMA; 

BARBOSA, 2017). 

Uma grande porcentagem das mães do grupo caso realizaram menos de 6 

consultas de pré-natal (45%) e do grupo controle 28,3%, valores semelhantes ao 

grupo caso foram encontradas em São Luís – MA (48,3%) (RODRIGUES et al., 

2014). Este valor demostra que o pré-natal não está sendo realizado de acordo 

com o preconizado pelo Ministério da Saúde que são no mínimo 6 consultas de 

pré-natal com início no primeiro trimestre de gravidez (BRASIL, 2012). É 
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importante ressaltar que a assistência pré-natal tem como um dos pilares a 

identificação de fatores de risco para a ocorrência de malformações congênitas 

bem como prevenir agravos extrínsecos que possam causar danos ao embrião ou 

feto (RODRIGUES et al., 2014). Portanto uma redução no número de consultas de 

pré-natal poderia estar relacionada ao aumento da frequência de malformações 

(REIS; SANTOS; MENDES, 2011). Além disto a assistência pré-natal de maneira 

adequada leva à diminuição de riscos como prematuridade, baixo peso e morte 

infantil (COSTA; GAMA; LEAL 2006).   

A mães multíparas e a ocorrência de abortos anteriores não se mostrou 

estatisticamente diferente em ambos os grupos, apesar de relatos de estudos 

anteriores terem associado a multiparidade ao aparecimento de defeitos de 

fechamento do tubo neural (VIEIRA; TAUCHER, 2005). 

O tipo de parto mais realizado no grupo caso foi o parto cesáreo sendo 

estatisticamente significante em relação ao grupo controle, com uma razão de 

chance de 2,3. Isto demonstra a preferência pela cesariana em fetos com anomalia 

do sistema nervoso central. Porém as indicações de parto cesariana segundo o 

Ministério da Saúde não englobam esta característica (BRASIL, 2012). Esta via de 

parto pode ter sido preferencial afim de se evitar distocias nos casos de 

macrocefalia ou ruptura do saco herniário nos casos de defeitos de fechamento do 

tubo neural (PANTE et al., 2008), porém é importante se que se tenha em mente 

que a avaliação entre risco e benefício deve ser realizada caso a caso (BRASIL, 

2012). 

As variáveis consanguinidade, filho anterior com anomalia congênita, 

familiar com anomalia congênita e uso de teratógenos (álcool, tabaco, drogas 

ilícitas e medicamentos) não se mostrara associadas à anomalia do sistema 

nervoso central, talvez seja pelo fato do número amostral ter sido reduzido. É 

importante ressaltar que neste estudo não foi feita avaliação quantitativa dos 

teratógenos e nem avaliado o período gestacional de uso dos mesmos. 

O uso do álcool durante a gestação tem sido relatado em 2,05% das 

gestantes (MAIA; PEREIRA; MENEZES, 2015), neste estudo o grupo controle foi 

de 8,3% e o grupo caso de 1,6%. Esta droga já tem sido associada à diversas 

alterações classificadas em 3 grupos: Síndrome Alcóolica Fetal (FAS), Desordens 

do Neurodesenvolvimento Relacionado ao Álcool (ARND) e Defeitos Congênitos 

Relacionados ao Álcool (ARBD). O fenótipo da FAS tem como características 

faciais fissura palpebral estreita, filtro apagado e lábio superior fino. Os ARND’s 
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englobam a microcefalia, disgenesia de corpo caloso e os distúrbios de 

comportamento e os ARBD’s são anomalias cardíacas esqueléticas e renais 

(MESQUITA, 2010), sendo que neste estudo não houve nenhum relato de 

anomalia de sistema nervoso central relacionada ao uso de álcool durante a 

gestação. 

O uso de tabaco durante a gestação foi relatado em 6,6% do grupo caso e 

8,3% do grupo controle sendo que estudo anteriores relataram 1,22% (MAIA; 

PEREIRA; MENEZES, 2015). O uso desta droga tem sido associado com 

nascimento de bebês com baixo peso, bem como a diminuição do fluxo placentário 

diminuiria a oxigenação cerebral fetal o que poderia estar relacionado com 

alterações de desenvolvimento e de cognição (SETTE; AUGUSTO; MATARUCCO, 

2004) porém estes fatores só se consegue avaliar durante o crescimento da 

criança. 

O uso de drogas ilícitas foi relatado em 1,6% do grupo caso e em 3,3% do 

grupo controle outros estudos demonstraram 2,61% sendo que as principais 

consequências neurológicas do uso destas drogas são déficits cognitivos e 

emocionais (MAIA; PEREIRA; MENEZES, 2015) fatos estes que não foram 

avaliados neste estudo.  

Os medicamentos relatados neste estudo foram uso de misoprostol (1 do 

grupo caso e 1 do grupo controle) como tentativa de abortamento e uso de 

anticonvulsivo (carbamazepina) em paciente epilética do grupo caso. As anomalias 

mais relatadas referentes ao uso do misoprostol são os defeitos de fechamento do 

tubo neural e as disrupções vasculares (tais como: paralisia facial, pés 

equinovaros, sindactilia, ausência de falanges) (OPALEYE et al., 2010). Neste 

estudo o recém-nascido que apresentou a síndrome de Moebius foi secundária ao 

uso durante a gestação de misoprostol, este paciente apresentava paralisia facial 

bilateral, pés equinovaros, fenda palatina, hidrocefalia e cisto aracnoide. A 

síndrome de Moebius se caracteriza por paralisia facial bilateral, déficit cognitivo, 

alterações esqueléticas, sendo sua causa ainda desconhecida mas sugere-se que 

a isquemia fetal transitória e alguns fatores ambientais como o uso do misoprostol, 

hipertemia, exposição às infecções e teratógenos (FERNANDES et al., 2015). 

A presença de febre e/ou exantema e mais precisamente o exantema 

esteve associada à anomalia de sistema nervoso central com significância 

estatística.   
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Inúmeras são as doenças que causam exantema e estão relacionadas à 

anomalia congênita. A síndrome da rubéola congênita já foi considerada um 

problema, chegando a 100.000 casos por ano, porém após o início da vacinação 

em 1992 os casos tiveram uma queda de 95% e em 2014 o Brasil foi considerado 

livre da rubéola (BECKAMNN et al., 2015) portanto não seria mais uma causa 

preocupante. Porém outras síndromes febris relacionadas às arboviroses como o 

Zika mereceram atenção (CARDOSO et al., 2015) devido à sua associação com 

anomalias de sistema nervoso central, principalmente a microcefalia, 

demonstrando um tropismo do vírus pelo sistema nervoso central (FRENKEL; 

GOMES; SABAHI, 2017). 

Com relação às infecções durante a gestação 18,3% dos recém-nascidos do 

grupo caso e 1,67% dos do grupo controle apresentaram alguma das infecções 

avaliadas. No grupo caso houve 3 casos positivos para Zika, 3 casos positivos 

para toxoplasmose, 2 casos positivos para sífilis, 1 caso positivo para HIV e 1 caso 

positivo para citomegalovírus. No grupo controle apenas um caso positivo para 

sífilis. Porém é importante salientar que nem todas as mães e nem todos os 

recém-nascidos realizaram todas as sorologias. O Ministério da Saúde recomenda 

que durante o pré-natal sejam realizadas as seguintes sorologias: HIV, sífilis, 

hepatite B e toxoplasmose (BRASIL, 2016b), mesmo estas obrigatórias não foram 

realizadas em todas as gestantes, o que demonstra precariedade no sistema. 

O baixo peso ao nascer foi encontrado em 23,3% do grupo caso e em 

11,7% do grupo controle não tendo diferença estatística entre os grupos. Foi 

relatado um aumento na frequência de baixo peso, prematuridade e anóxia nos 

recém-nascidos com malformações congênitas e que eles necessitavam mais de 

cuidados intensivos em unidades de referência neonatal e isto elevaria os índices 

de mortalidade e mortalidade neonatal (COSTA; LEAL; GAMA, 2006; AMORIM et 

al., 2006). 

Com relação ao Apgar de primeiro minuto em 35,2% dos recém-nascidos do 

grupo caso e 1,7% dos pacientes do grupo controle tiveram valores ≤ 7.  Em 

relação ao índice de Apgar de quinto minuto, 23,6% do grupo caso e 0% do grupo 

controle apresentaram valores ≤ 7. O índice de Apgar é um dos indicadores 

relacionado à qualidade de assistência no momento do parto, apesar da influência 

das condições prévias do recém-nascido (NUNES, 2015). Segundo Virginia Apgar, 

2015, os pacientes que receberam o escore 0, 1, e 2 apresentam um prognóstico 

pobre, já os receberam escore 8, 9 e 10 apresentam um bom prognóstico (APGAR, 
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2015), portanto os recém-nascidos com anomalia do sistema nervoso central 

demonstram ter um prognóstico pior o que leva a um aumento na mortalidade 

neonatal decorrente desta causa (PIRO et al., 2013a). 

O perímetro cefálico alterado também mostrou estar relacionado à presença 

de anomalias no sistema nervoso central. A presença de microcefalia esteve 

presente em 26,7% dos recém-nascidos do grupo caso. Esta anomalia tem sido 

associada à déficit cognitivo, epilepsia e atraso no desenvolvimento. A 

macrocefalia foi observada em 20% dos recém-nascidos do grupo caso. Esta 

anomalia tem sido relacionada a autismo, hidrocefalia, tumores cerebrais, 

epilepsia. Mais de 500 síndromes genéticas estão relacionadas às anormalidades 

na medida do perímetro cefálico ao nascimento (OLUSANYA, 2012). 

Com relação à evolução, 31,7% % dos recém-nascidos do grupo caso foram 

à óbito e nenhum dos do grupo controle sendo uma variável com diferença 

estatisticamente comprovada. Taxas semelhantes foram observadas por Duarte 

(2009), referindo que os recém-nascidos com este tipo de anomalia tem altas taxas 

de morbidade, mortalidade infantil além de óbito fetal (PIRO et al., 2013a). 

 Os defeitos da embriogênese do córtex foram os mais frequentes (41,6% 

dos casos) seguidos dos defeitos da indução dorsal (38,3%). Os estudos referem 

que até 51% dos casos de anomalia do sistema nervoso central sejam de defeitos 

do fechamento do tubo neural (ESTEVEZ-ORDONEZ et al., 2017). Outros estudos 

relatam que os defeitos na embriogênese do córtex foram mais frequentes (52,2%) 

seguidos dos defeitos de fechamento do tubo neural (17,03%) (AMER et al., 2014).

 A etiologia dos defeitos de indução dorsal permanece ainda pouco 

elucidativa embora seja consenso que seja feita a suplementação com ácido fólico 

pelo menos 30 dias antes da gestação e durante o primeiro trimestre na dose de 

0,4mg/ dia em mulheres em geral e 4mg/dia para mulheres que já tiveram um filho 

com estes tipos de anomalia pois esta suplementação tenha um efeito protetor 

(PANTE et al., 2008). Níveis reduzidos do ácido fólico foi associado ao aumento na 

incidência de defeitos do fechamento do tubo neural (SUÁREZ; ORDOÑEZ; 

ZARANTE, 2010) 

Ao se analisar a Regional de procedência das mães observou-se que 45% 

delas viam de outra Regional diferente da Regional do Baixo Acre onde está 

localizada a Maternidade Bárbara Heliodora e isto foi uma variável que apresentou 

um odds ratio de 6 com significância estatística (p = 0,00008). Esta variável mostra 

que a amostra não é homogênea pois os controles geralmente nascem no seu 
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local de procedência, isto pode denotar que na região de procedência dos casos 

possa haver algum outro fator causal para anomalia do sistema nervoso central 

que não possível esclarecer neste estudo e merece investigação mais aprimorada. 

A distribuição espacial do grupo caso de acordo com o mapa de Kernel 

indica uma concentração na Regional do Baixo Acre seguida da Regional do Alto 

Juruá e Regional do Alto Acre. Ao se avaliar os casos que apresentaram 

diagnóstico intrauterino da anomalia de sistema nervoso central, a Regional que se 

destacou foi a do Alto Juruá com 71,4% (5) dos casos diagnosticados, sendo um 

dos motivos o fato que neste local há um médico radiologista realizando as 

ultrassonografias obstétricas. Por outro lado, porém é importante ressaltar que 

apenas 51,7% das pacientes tiveram o diagnóstico intrauterino da anomalia do 

sistema nervoso central. O ministério da saúde orienta a realização de pelo menos 

uma ultrassonografia obstétrica durante o período gestacional (BRASIL, 2016b), 

sendo que a OMS orienta que esta ultrassonografia seja feita antes de 24 semanas 

afim de se constatar anomalias congênitas no feto (WHO, 2016b), portanto há 

necessidade de se investir no diagnóstico pré-natal destas anomalias. 

Para definir a provável etiologia das anomalias do sistema nervoso central o 

caso com HIV positivo foi colocado no grupo indeterminado pois o recém-nascido 

apresentava microcefalia grave, pés equino-varo bilateral, sobra de pele em couro 

cabeludo, foi realizado sorologias neste paciente para toxoplasmose, 

citomegalovirose, rubéola, sarampo e RT-PCR (Reverse Transcription - Polimerase 

Chain Reaction - reação da transcriptase reversa, seguida de reação em cadeia da 

polimerase) para Zika em liquor negativa. Na literatura, este quadro clínico não é 

compatível com a infecção pelo HIV, pois os estudos referem associação de 

anomalias congênitas devido ao uso do antirretroviral efavirenz com defeitos de 

fechamento do tubo neural e pés equinovaros (KNAPP et al., 2012). Os outros 2 

casos de sífilis congênita também foram colocados no grupo indeterminado pois 

ambos apresentavam microcefalia grave com calcificações cerebrais e pé torto 

congênito, clínica não compatível com sífilis congênita, onde se relata que os 

recém-nascidos geralmente são pequenos para idade gestacional ou podem 

apresentar hidropsia fetal (LEVINE et al., 2017). 

As calcificações cerebrais são relatadas geralmente em casos de infecção 

congênita pela citomegalovirose, herpes tipo 1 e tipo 2, toxoplasmose e Zika vírus 

(LEVINE et al., 2017).  
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Portanto, a provável etiologia das anomalias do sistema nervoso central foi 

caracterizada em 26,7% dos casos sendo que 73,3% dos casos não foi possível 

esta determinação. Na literatura relata-se que por volta de 70% dos casos 

realmente não se encontra a provável etiologia, mas elas podem ser de causas 

genéticas, ambientais e multifatoriais (PANTE et al., 2008). As causas ambientais 

são totalmente preveníveis à medida em que se retira o contato com o agente ou 

fator ambiental (SCHÜLER-FACCINI, 2008). As causas ambientais neste estudo 

foram: fatores biológicos (vírus Zika, toxoplasmose e citomegalovirose) e fatores 

químicos (misoprostol). As causas genéticas foram cromossomopatias e gênicas.   

Os recém-nascidos com múltiplas malformações (5 casos – 8,3%) 

apresentavam acometimento em outro órgão/ ou sistema além do sistema nervoso 

central a saber: anomalia cardiovascular, anomalia renal, anomalia esquelética, 

defeito de parede abdominal, anomalia trato gastrointestinal (atresia de esôfago, 

atresia de duodeno, anomalia anorretal) e fenda palatina. O rastreio de anomalias 

associadas é de suma importância pois estudos referem que até 13% dos 

pacientes podem apresentá-las (PANTE, 2008).  
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7. CONCLUSÃO 

 

Há um incremento da frequência das anomalias do sistema nervoso central 

em 2016 quando comparado com 2015 e 2017, nos recém-nascidos nascidos na 

Maternidade Bárbara Heliodora em Rio Branco – AC. 

Há uma redução da frequência de nascidos vivos de 2015 para 2016, o que 

pode estar relacionado com as medidas de proteção que foram vinculadas via 

Ministério da Saúde e a mídia. 

Em 3 casos de recém-nascidos houve o diagnóstico do vírus Zika, esta 

hipótese é fortalecida pela presença de IgM em líquor e soro do mesmo, bem 

como pela associação entre ocorrência de exantema materno e anomalia de 

sistema nervoso central nos recém-nascidos. 

O pré-natal no Estado do Acre ainda está aquém do preconizado pelo 

Ministério da Saúde pela baixa cobertura, sorologias incompletas e etiologia 

obscura em grande parte das anomalias do sistema nervoso central. 

A etiologia das anomalias do sistema nervoso dos recém-nascidos foram: 

fatores biológicos (Zika vírus, toxoplasmose e citomegalovirose), fatores químicos 

(misoprostol). As causas genéticas foram cromossomopatias e gênicas.   

Sugere-se a realização de novos estudos com aumento da amostra bem 

como a realização de estudo de coorte para avaliação da progressão e/ou 

ocorrência de anomalias não diagnosticas no momento do nascimento. 
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ANEXO 1 – MODELO DA DECLARAÇÃO DE NASCIDO VIVO 

Fonte: (BRASIL., 2011) 
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ANEXO 2 – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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Resumo 

O objetivo deste trabalho foi avaliar as anomalias congênitas do sistema nervoso 

central (ACSNC) em maternidade no Acre. Foi realizado um estudo do tipo caso- 

controle pareado 1:1, sendo 60 casos e 60 controles. Em 2016 a frequência de 

ACSNC atingiu 6,7/1.000 nascidos vivos coincidindo com a entrada do vírus Zika no 

Estado. As variáveis maternas com significância estatística foram: parto cesariana, 

procedência, exantema e infecções durante a gestação. As variáveis do recém-
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nascido com significância estatística foram: índice de Apgar, perímetro cefálico 

alterado e óbito. As anomalias mais frequentes foram os defeitos na embriogênese 

do córtex (41,6%). As causas encontradas foram: citomegalovirose, toxoplasmose, 

Zika vírus e síndromes genéticas. 

Palavras-chave: anormalidades congênitas, encéfalo, medula espinhal, Amazônia 

 

Abstract 

The objective of this study was to evaluate the congenital anomalies of the central 

nervous system (CACNS) in maternity in Acre. A matched 1:1 case-control study 

was performed with 60 cases and 60 controls. In 2016, the frequency of CACNS 

reached 6.7 / 1,000 live births coinciding with the entry of the Zika virus in the State. 

The significant maternal variables were cesarean section, origin, exanthema and 

infections during pregnancy.The significant newborn variables were Apgar score, 

altered head circumference and death. The most frequent anomalies were defects 

in the embryogenesis of the cortex (41.6%). The causes were cytomegalovirus, 

toxoplasmosis, Zika virus and genetic syndromes. 

Keywords: birth defects, brain, spinal cord, Amazon Region 

 

Introdução 

As anomalias de sistema nervoso central
1 (ASNC) acometem por volta de 1 

a 10/1.000 nascidos vivos (NV). Elas são classificadas de acordo com o 

mecanismo patogênico em: disrupções e malformações
2
. As malformações são 

classificadas em: alterações na indução dorsal, na indução ventral, na 

embriogênese do córtex cerebral e no desenvolvimento cerebelar
3
. As disrupções 

são causadas por agentes teratogênicos ambientais podendo ser físicos (ex: 

temperatura e radiação), químicos (álcool, tabaco, drogas lícitas e ilícitas) e 

biológicos (infecções por: vírus ou protozoários, diabetes)
4
. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar as ASNC em recém-nascidos no Acre 

para que sejam identificados os tipos, causas, bem como os fatores de risco para a 

ocorrência das mesmas, afim de se instituir políticas voltadas à sua prevenção, 

diagnóstico, tratamento e reabilitação. 

 

Material e Métodos 
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O estudo foi realizado na Maternidade Bárbara Heliodora Rio Branco – Acre. 

Este serviço é referência a nível terciário para o atendimento de gestantes de todo o 

Estado do Acre. O período de realização do estudo foi de 1º de janeiro de 2016 a 

31 de dezembro de 2017. Foi um estudo epidemiológico observacional do tipo 

caso-controle pareado pelo sexo, na proporção 1:1. 

Neste período foram atendidos 63 recém-nascidos com anomalias do 

sistema nervoso central, foram excluídos 3 por serem filhos de mães indígenas, 

portanto foram avaliados 60 recém-nascidos do grupo caso e 60 recém-nascidos do 

grupo controle. Foi realizado o cálculo amostral (considerando 1% de exposição em 

controles e 10% em casos, nível de confiança de 95% e probabilidade de detecção 

de 80%) cuja amostragem desejada seria de 100 recém-nascidos em cada grupo, 

porém em função do pouco tempo para executar o estudo, apenas 63 crianças 

nasceram no período.  

As variáveis analisadas foram coletadas a partir dos prontuários da mãe e 

do recém-nascido, entrevista com as mães e exame físico do recém-nascido. As 

variáveis maternas avaliadas foram: idade, trimestre e início do pré-natal, número 

de consultas pré-natais, tipo de parto, número de gestações, número de abortos, 

diagnóstico pré-natal da anomalia, infecções na gestação (HIV, sífilis, 

toxoplasmose, citomegalovirose, rubéola, hepatite B, hepatite C e Zika), febre e/ou 

exantema durante o período gestacional, antecedentes de filhos e/ou familiares 

com anomalias congênitas, procedência, uso de substâncias teratogênicas 

(tabaco, álcool, drogas ilícitas e medicamentos). As variáveis dos recém-nascidos 

avaliados foram: peso, sexo, óbito, idade gestacional, índice de Apgar, perímetro 

cefálico, tipo de anomalia do sistema nervoso central. 

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação com Seres Humanos da Universidade Federal do Acre (CEP- 

UFAC), sob o n° 1.883.445, tendo sido assinado termo de consentimento livre e 

esclarecido por todos os participantes da pesquisa. 

Para análise estatística dos dados foram utilizados o site Epi InfoTM e o site 

Open EpiTM. Foram calculadas as frequências e intervalo de confiança com nível 

de significância de 95% e o odds ratio, também com intervalo de confiança de 95% 

em relação à associação entre o evento (anomalia do sistema nervoso central) e 

os fatores de risco. Para cálculo do valor-p foi utilizado o teste exato de Fisher e 

teste de McNemar com grau de liberdade 1 (GL), tendo como valores significativos 
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os com p-valor < 0,05. Como fator de correção nas caselas onde o número era 0 

foi utilizado a adição de 0,5 em cada casela para possibilitar a análise dos dados. 

 

Resultados 

O total de recém-nascidos nesta maternidade nos anos de 2015, 2016 e 

2017 foram respectivamente: 6.447, 5.513 e 5.478. A frequência de recém-

nascidos com anomalia do sistema nervoso central (ASNC) nos anos de 2015, 

2016 e 2017, foram respectivamente: 4,2; 6,7 e 4,2/1.000 NV, sendo que este 

aumento em 2016 foi significante (p=0,048). 

Os grupos foram compostos cada um com 34 recém-nascidos do sexo 

feminino e 26 recém-nascidos do sexo feminino. As variáveis maternas com 

diferença estatística entre os grupos foram: tipo de parto, febre e/ou exantema 

durante a gestação, exantema durante a gestação e procedência materna. As 

variáveis dos recém-nascidos com diferença estatística entre os grupos foram: 

sorologia positiva, perímetro cefálico alterado, índice de Apgar de primeiro e quinto 

minuto e óbito (Tabela 1). As demais variáveis não demonstraram diferença 

estatística entre os grupos. 

As ASNC do grupo caso foram assim distribuídas: defeitos da embriogênese 

do córtex (25 casos - 41,6%), defeitos da indução dorsal (23 casos 

- 38,3%), hidranencefalia (9 casos - 15%), defeitos de indução ventral (1 caso - 

1,7%), defeito de desenvolvimento cerebelar (1 caso - 1,7%) e defeitos vasculares 

(1 caso - 1,7%). 

A provável etiologia das ASNC foi caracterizada em teratogênica (8 casos - 

13,4%), síndromes genéticas (8 casos – 13,4%) e indeterminada (44 casos – 

73,3%). Das causas teratogênicas: 3 foram pelo Zika vírus (IgM positivo no recém-

nascido e clínica: microcefalia, calcificações), 3 pela toxoplasmose (IgM positivo no 

recém-nascido e clínica: calcificações cerebrais), 1 citomegalovirose (IgM positivo 

no recém-nascido e clínica: microcefalia), 1 uso de misoprostol como abortivo 

(Síndrome de Moebius). Das síndromes genéticas: 2 síndromes por alteração 

cromossômica evidenciada através de cariótipo (adicional no cromossomo 2 e 

trissomia 13), uma síndrome com alteração gênica por diagnóstico clínico 

(Síndrome de Pheiffer), 5 recém-nascidos apresentaram múltiplas malformações (a 

saber: anomalia cardiovascular, anomalia renal, anomalia esquelética, defeito de 

parede abdominal, anomalia trato gastrointestinal e fenda palatina). 
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Discussão 

Foi evidenciado uma redução no número de nascidos de 14,5% entre os 

anos de 2015 e 2016. Não se sabe ao certo porque isto ocorreu, talvez pela 

informação através das campanhas do Ministério da Saúde sobre o que o vírus 

Zika poderia causar no feto em desenvolvimento
5
. A maior frequência foi em 2016 

com 6,71/1.000 NV o que coincide com a entrada do vírus Zika no Estado do Acre
6
. 

O tipo de parto mais realizado no grupo caso foi o cesáreo com diferença 

significativa em relação ao controle demonstrando uma preferência pela cesariana 

em fetos com anomalia do sistema nervoso central. Porém as indicações de parto 

cesariana segundo o Ministério da Saúde não englobam esta característica
7
.  

A presença de febre e/ou exantema e mais precisamente o exantema 

esteve associada à anomalia de sistema nervoso central com significância 

estatística. Inúmeras são as doenças que causam exantema e estão relacionadas à 

anomalia congênita dentre elas a síndrome da rubéola congênita. Porém, em 2014 

o Brasil foi considerado livre da rubéola
8 não se tornando mais um problema. Já 

em 2016 surgiu a síndrome da Zika congênita, que demonstrou estar associada a 

anomalias de sistema nervoso central
9
. 

Ao se analisar a procedência das mães observou-se que 45% delas viam de 

outra regional diferente da Regional do Baixo Acre onde está localizada a 

maternidade deste estudo. Este fato demonstra que a amostra não é homogênea 

pois os controles geralmente nascem no seu local de procedência, já os casos 

seriam encaminhados para este serviço de outro local e talvez possa haver algum 

outro fator causal no local de origem que não foi possível esclarecer neste estudo e 

merece investigação mais aprimorada. 

Com relação ao Apgar de primeiro e quinto minuto ambos foram 

estatisticamente diferentes (p=0,00002 e p=0,0013, respectivamente) entre os 

grupos com o grupo caso apresentando um aumento nos índices ≤ 7 

demonstrando que os recém-nascidos com anomalia do sistema nervoso central 

tem um prognóstico pior o que leva a um aumento na mortalidade neonatal 

decorrente desta causa
2
. Este fato também foi evidenciado pela evolução ao óbito 

mais frequente no grupo caso (31,7% dos casos). 

O perímetro cefálico alterado também mostrou estar relacionado à presença 

de anomalias no sistema nervoso central, sendo descritas mais de 500 síndromes 

associadas a esta alteração. A microcefalia (30% dos casos) tem sido associada à 
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déficit cognitivo, epilepsia e atraso no desenvolvimento e a macrocefalia (20% dos 

casos) tem sido relacionada a autismo, hidrocefalia, tumores cerebrais, epilepsia
10

. 

Os defeitos da embriogênese do córtex foram os mais frequentes (41,6% 

dos casos) seguidos dos defeitos da indução dorsal (38,3%). Os estudos referem 

que até 51% dos casos de anomalia do sistema nervoso central sejam de defeitos 

do fechamento do tubo neural
11

. Outros estudos relatam que os defeitos na 

embriogênese do córtex foram mais frequentes (52,2%) seguidos dos defeitos de 

fechamento do tubo neural (17,03%)
12

. A etiologia dos defeitos de indução dorsal 

permanece ainda pouco elucidativa embora seja consenso que seja feita a 

suplementação com ácido fólico pelo menos 30 dias antes da gestação e durante o 

primeiro trimestre de gestação
13

. 

Com relação às infecções os grupos também se diferenciaram acometendo 

18,3% dos recém-nascidos do grupo caso. Porém é importante salientar que nem 

todas as mães e nem todos os recém-nascidos realizaram todas as sorologias. O 

Ministério da Saúde recomenda que durante o pré-natal sejam realizadas as 

seguintes sorologias: HIV, sífilis, hepatite B e toxoplasmose
14

, mesmo estas 

obrigatórias não foram realizadas em todas as gestantes, o que demonstra 

precariedade no programa de pré-natal. 

A provável etiologia das ASNC foi caracterizada em 26,8% dos casos 

podendo ser de causas genéticas, ambientais e multifatoriais
13

. As causas 

ambientais são totalmente preveníveis à medida em que se retira o contato com o 

agente ou fator ambiental
4
. As causas ambientais neste estudo foram: fatores 

biológicos (vírus Zika, toxoplasmose e citomegalovirose) e fatores químicos 

(misoprostol). As causas genéticas foram cromossomopatias e gênicas. 

Um dos casos deste estudo apresentou a síndrome de Moebius secundária 

ao uso durante a gestação de misoprostol como tentativa de abortamento. Este 

paciente apresentava paralisia facial bilateral, pés equinovaros, fenda palatina, 

hidrocefalia e cisto aracnoide, sendo estes aspectos clínicos compatíveis com 

relatos anteriores da síndrome
15

. Os recém-nascidos com múltiplas malformações 

apresentavam acometimento em outro órgão/ ou sistema além do sistema nervoso 

central, portanto o rastreio de anomalias associadas é de suma importância
13

. 

Houve um aumento da frequência das ASNC em 2016 sendo que no mesmo 

ano houve uma redução no número de nascidos vivos da Maternidade Bárbara 
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Heliodora. Neste estudo foram evidenciados 3 casos de recém-nascidos com 

diagnóstico de infeção intrauterina pelo vírus Zika e está hipótese é reforçada pela 

associação entre exantema e anomalia do sistema nervoso central. Porém é 

importante salientar que o número reduzido da amostra pode ter prejudicado esta 

análise estatística. Novos estudos deverão ser realizados com aumento da 

amostra ou estudos de coorte para avaliar a progressão e/ou ocorrência de 

anomalias não diagnosticadas ao nascimento. 
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Tabela 1. Distribuição das variáveis biológicas, clínicas e demográficas dos recém-
nascidos e de suas mães avaliados na Maternidade Bárbara Heliodora, no período 
de janeiro de 2016 a dezembro de 2017, em Rio Branco - AC. 

População 
Variáveis Casos Controles    

 N1 % N1 % OR2
 IC3 95% valor-p 

Maternas        

Tipo de parto        

Cesáreo 40 66,7 27 45 2,3 1,095-4,832 0,0175* 
Vaginal 20 33,3 33 55    

Febre e/ou Exantema 
       

Sim 17 28,3 6 10 3,75 1,245-11,298 0,0096** 
Não 43 71,7 54 90    

Exantema 
       

Sim 10 16,7 1 1,7 7 0,861-56,89 0,0351* 
Não 50 83,3 59 98,3    

Procedência 
       

Outra 27 45 7 11,7 6 2,082-17,292 0,00008*** 
Regional do Baixo 
Acre 

33 55 53 88,3    

Recém-nascido 
       

Sorologias+4
        

Sim 10 16,7 1 1,7 10 1,280-78,120 0,0058* 
Não 50 83,3 59 98,3    

Perímetro cefálico 
       

Alterado 28 46,7 0 0 57 3,479-933,66 0,000001** 
* 

Microcefalia 16 26,7 - -    

Macrocefalia 12 20 - -    

Adequado 27 45 59 98,3    

NA - - 1 1,7    

Apgar 1’ 
       

< 7 19 35,2 1 17 39 2,355-645,95 0,00002*** 
≥ 7 35 64,8 58 98,3    

NA 6 - 1 -    

Apgar 5’ 
       

< 7 13 23,6 0 0 27 1,605-454,20 0,0013** 
≥ 7 42 76,4 59 100    

NA 5 - 1 -    

Óbito 
       

Sim 19 31,7 0 0 39 2,355-645,95 0,00005*** 
Não 41 68,3 59 100    

Total 60 100 60 100    

1 N: número; 2 OR: odds ratio; 3 IC: intervalo de confiança; 4Sorologia positiva em soro ou líquor do 
recém-nascido (grupo caso: 3 Zika, 3 toxoplasmose, 2 sífilis, 1 HIV e 1 citomegalovírus; grupo 
controle: 1 sífilis); Significância Estatística: *p > 0,05; **p > 0,01; *** p > 0,001 
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ANEXO 4 – COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO À RSP 
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ANEXO 5 – COMPROVANTE DO QUALIS DA REVISTA 
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APÊNDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE 2 

FORMULÁRIO DE ENTREVISTA 

Data: _____/_____/_____ Número: _______________ 

                                                      

1. Iniciais nome da mãe: ___________________________    Idade materna: _______________ 

2. Local de nascimento da mãe:_________________________Profissão: __________________ 

3. Iniciais nome do Pai: ____________________________     Idade do Pai: ________________  

4. Local de nascimento do pai: _________________________Profissão: __________________ 

5. Procedência dos avós materno: ______________________Paternos: ___________________ 

6. Consanguinidade dos pais: ( ) sim,  ________________ ( ) não 

7. Telefone: __________________ 

8. Malformações na família e heredograma, se óbitos descrever a causa: 

___________________________________________________________________________ 

9. Estado civil: ( ) solteira ( ) casada ( ) Outro: ________________________________________ 

10. Usou algum medicamento na gestação?( ) Não  ( ) Não quero responder ( ) Sim 

(perguntar todos os medicamentos, chás, ervas) ____________________________________ 

11. Foi exposta à radiação? ( ) Não  ( ) Não quero responder ( ) Sim _____________________ 

12. Fez uso de álcool durante a gestação? ( ) Não ( ) Não quero responder ( ) Sim  

Dose: _____________________________________________________________________ 

13. Fumou durante a gestação? ( ) Não ( ) Não quero responde ( ) Sim  ______cigarros/dia 

14. Contato com substâncias químicas e agrotóxicos? ( ) Não ( ) Não quero responder ( ) sim 

Descrever: _________________________________________________________________ 

15. Fez uso de droga ilícita? ( ) Não ( ) Não quero responder ( ) Sim 

___________________________________________________________________________ 

16. Possui alguma doença no momento? ( ) Não  ( ) Não quero responder ( ) sim  

Descrever: _________________________________________________________________ 
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APÊNDICE 3 

FORMULÁRIO LEVANTAMENTO DE DADOS DO PRONTUÁRIO 

 

HISTÓRICO GESTACIONAL Número: _________ (mesmo do da entrevista) 

1. (Pôr o número correspondente dentro dos parênteses) 

(___) Abortos Espontâneo (___) Gestações (___) Filhos vivos. Quantos? ___________________  

2.  Quantas consultas de pré-natal: ( ) Nenhuma  ( ) menos 6 ( ) 6 ou mais 

3. Sorologias realizadas e resultado: _______________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

4. Vacinas:____________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

5. Ultrassonografias realizadas e alterações: _________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

6. Teve alguma intercorrência durante a gestação? ( ) Não ( ) sim 

( ) ITU/infecção urinária ( )Diabetes ( ) DHEG/Hipertensão  ( ) febre   ( ) rash    

Outros: ____________________________________________________________________ 

 

DADOS DO RECÉM-NASCIDO:  

1. Gemelar:  ( ) sim, qual: _____  ( ) não Data do parto: ___/____/____  Horário: ____________      

2. Parto: ( ) Vaginal ( ) Cesárea  Idade gestacional: ______ 

3. Intercorrências no parto: _______________________________________________________ 

4. Sexo da criança: ( ) M ( ) F ( ) DDS 

5. Peso: _________g Estatura: ____cm PC: _____cm APGAR: 1’_____/5’_____  

6. Local do nascimento: ( ) Hospital ( ) Casa( ) Outro. Qual? _____________________________ 

7. Idade materna ao nascimento: ( ) < 18 anos ( ) 18 - 34anos ( ) ≥ 35 anos 

8. Alguma malformação ou síndrome ao nascimento? (  ) Não (  ) Sim 

Descrever: _________________________________________________________________ 

9. Exame físico e dismorfológico: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

10. Exames complementares: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

11. Infecção Congênita? ( ) Não ( ) Sim. Descrever: ____________________________________ 

12. Realizou tratamento cirúrgico? ( ) Não ( ) Sim Descrever: ____________________________ 

13. Diagnóstico final: ( ) eutrófico ( ) anomalia congênita 

14. Óbito: ( ) não ( ) sim data: ____/____/_____ 

 


