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RESUMO

As anomalias congénitas do sistema nervoso sao alteragdes estruturais que ocorrem durante a
formagdo embrionaria e podem comprometer significativamente a satde e o desenvolvimento
infantil. O objetivo do estudo foi realizar um levantamento epidemiolédgico das cinco principais
anomalias congénitas do sistema nervoso no Brasil (anencefalia, encefalocele, microcefalia,
hidrocefalia e espinha bifida), destacando sua distribuicao regional e variagao temporal. Trata-
se de um estudo ecoldgico, de natureza qualiquantitativa e abordagem descritiva. Os dados
foram coletados na plataforma TabNet, entre janeiro e maio de 2025, com base no banco do
SINASC/DATASUS. Foram analisados os casos registrados entre 2013 e 2023 nas cinco
regiodes brasileiras. Os resultados mostraram prevaléncia maior nas regioes Nordeste e Sudeste.
Observou-se queda acentuada de anencefalia e hidrocefalia ao longo dos anos. A microcefalia
teve um pico expressivo entre 2015 e 2016, associado ao surto de Zika. A encefalocele e a
espinha bifida mantiveram-se relativamente estdveis, com variagdes regionais pontuais.
Conclui-se que ainda hd desigualdade regional nos registros dessas anomalias, refletindo
diferengas no acesso a prevencao e diagnostico. A analise refor¢a a importancia de politicas
publicas voltadas a satde materno-infantil, com foco em suplementagdao de acido fdlico,

vigilancia epidemioldgica e equidade no atendimento as gestantes.

Palavras-chave: Anomalias congénitas. Sistema nervoso. Epidemiologia. Satide publica.

Malformagdes.



ABSTRACT

Congenital anomalies of the nervous system are structural alterations that occur during
embryonic development and can significantly affect child health and development. The aim of
this study was to conduct an epidemiological survey of the five main congenital anomalies of
the nervous system in Brazil (anencephaly, encephalocele, microcephaly, hydrocephalus, and
spina bifida), highlighting their regional distribution and temporal variation. This is an
ecological study with a qualitative-quantitative and descriptive approach. Data were collected
from the TabNet platform between January and May 2025, based on the SINASC/DATASUS
database. Cases recorded between 2013 and 2023 across the five Brazilian regions were
analyzed. The results showed higher prevalence in the Northeast and Southeast regions. A
marked decline in anencephaly and hydrocephalus was observed over the years. Microcephaly
peaked significantly between 2015 and 2016, associated with the Zika outbreak. Encephalocele
and spina bifida remained relatively stable, with occasional regional variations. It is concluded
that regional disparities in the reporting of these anomalies persist, reflecting differences in
access to prevention and diagnosis. The analysis underscores the importance of public policies
focused on maternal and child health, with emphasis on folic acid supplementation,

epidemiological surveillance, and equitable prenatal care.

Keywords: Congenital anomalies. Nervous system. Epidemiology. Public health.

Malformations.
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INTRODUCAO

As anomalias congénitas representam importantes causas de mortalidade, morbidade e
deficiéncia na infincia em todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento. Sdo
alteragdes estruturais, funcionais ou metabdlicas presentes ao nascimento, resultantes de
perturbagdes no desenvolvimento embrionario e fetal. Dentre elas, destacam-se as
malformacgdes do sistema nervoso central, que configuram um grupo de anomalias com elevado
potencial de comprometimento funcional e neurologico, podendo acarretar limitacdes
permanentes, Obito precoce ou necessidade de cuidados especializados ao longo da vida

(Brasil, 2021).

As anomalias do sistema nervoso central incluem defeitos do tubo neural (DTNs), como
a anencefalia, encefalocele e espinha bifida, além de outras condigdes associadas, como a
microcefalia e a hidrocefalia. Essas condigdes podem ter origem multifatorial, envolvendo a
interacdo entre predisposicdo genética, deficiéncias nutricionais — especialmente a caréncia de
acido folico no inicio da gestacdo — e fatores ambientais, como infec¢des congénitas, uso de
substincias teratogénicas e doengas cronicas maternas mal controladas (Cabral-Oliveira et al.,

2007).

No Brasil, a partir de 2015, houve um aumento expressivo no nimero de casos de
microcefalia, associado a epidemia de infeccdo pelo virus Zika, o que trouxe visibilidade ao
tema das anomalias congénitas e evidenciou fragilidades nos sistemas de vigilancia e atencao
pré-natal. A despeito dos avancos na triagem e diagndstico dessas condigdes, ainda persistem
desigualdades regionais significativas em relagdo ao acesso a prevencao, diagnostico precoce
e manejo clinico, especialmente nas regides Norte e Nordeste do pais (ver revisdo em

Henriques; Duarte; Garcia, 2016).

Compreender a distribuicdo espacial e temporal das malformagdes congénitas do
sistema nervoso em uma darea ou territorio em um determinado periodo ¢ essencial para
subsidiar politicas publicas mais efetivas, identificar regides e periodos de maior

vulnerabilidade, além de planejar agdes voltadas a prevencao e ao cuidado especializado.



OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo geral conhecer a incidéncia de casos dos
principais tipos de anomalias congénitas do sistema nervoso no Brasil, entre os anos de 2013 a
2023, analisando sua distribuigdo por regido geografica e ano de ocorréncia, com base em dados

oficiais disponibilizados pelo Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC).

REVISAO DE LITERATURA

As anomalias congénitas sdo alteragdes presentes no nascimento que afetam a estrutura,
funcdo, comportamento ou metabolismo do individuo, e podem ser detectadas antes, durante
ou apos o nascimento. Os defeitos congénitos sdo classificados em trés grupos: os provocados
por fatores ambientais, os de origem genética e os resultantes da interacdo entre estes dois
ultimos, sendo que esta interacdo representa a maioria dos casos. Entretanto, a etiologia de

grande parte das malformacdes congénitas ainda ¢ desconhecida (Langman,2021).

O diagndstico das anomalias congénitas pode ser feito em diferentes fases da vida,
sendo, normalmente, identificadas durante a gestagdo, por meio de exames como a
ultrassonografia, mensuragao da transluscéncia nucal e triagem do soro materno que ajudam a
identificar ou indicar riscos de anomalias congénitas, como defeitos no fechamento do tubo
neural ou sindromes cromossdmicas, como a sindrome de Down, que podem estar associadas

a anomalias estruturais e funcionais (Brasil, 2025).

Entre as principais anomalias congénitas encontramos as cardiopatias, a ma formagao
de membros, os defeitos do tubo neural, incluindo a falha no fechamento adequado do tubo, as
fendas labial e palatina, as alteragdes do sistema nervoso, como a anencefalia, a microcefalia,
a hidrocefalia e a porencefalia, os defeitos da coluna vertebral, dentre os quais a espinha bifida
e a paralisia cerebral, os defeitos do trato digestivo, como a onfalocele e a gastrosquise, as
alteracdes no sistema musculoesquelético, além de sindromes cromossomicas que sao
associadas a anomalias, como a sindrome de Down, do X fragil, de Klinefelter e de Marfan

(Brasil, 2025).

Como mencionado anteriormente, as causas das anomalias congénitas podem ser

divididas em genéticas, ambientais e multifatoriais. Estima-se que 25% das malformagdes



sejam causadas por fatores genéticos, que podem ser divididos em mutagdes génicas e
cromossOomicas. As mutagdes génicas envolvem alteragdes em genes especificos, geralmente
responsaveis por doengas monogénicas com heranca autossomica dominante, recessiva ou
ligada ao cromossomo X, sendo esta ultima mais comum em homens. Ja as alteracdes
cromossOmicas, que afetam cerca de 6 a 7% dos zigotos, podem ser numéricas, como a
trissomia, ou estruturais, como dele¢des ou translocacdes, ¢ ocorrem devido a erros na

formagdo dos gametas (Cabral Oliveira et al., 2007).

Ja as causas ambientais, responsaveis por aproximadamente 10% das malformagdes,
envolvem a acdo de teratdogenos, que podem ser agentes quimicos (como substancias toxicas e
medicamentos), fisicos (como radiagdo) ou bioldgicos (como infec¢des). A interacdo entre
esses fatores e a predisposicao genética do feto pode resultar em malformacdes. As causas
multifatoriais, que envolvem uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais, sdo as mais
comuns e apresentam risco de recorréncia estimado com base em estudos familiares (Cabral
Oliveira et al., 2007). O quadro 1 apresenta os principais agentes teratogénicos e seus efeitos

sobre o desenvolvimento embrionario.

Quadro 1 — Agentes teratogénicos e seus efeitos sobre o desenvolvimento embrionario

Categoria de Agente Exemplos Possiveis Efeitos sobre o Embriio/Feto
Teratogénico

Doenc¢as maternas

Drogas licitas e ilicitas

Infecgdes congénitas

Medicamentos

Talidomida (exemplo

HIV/AIDS, depressdo, diabetes
mellitus, epilepsia, tuberculose,
entre outras

Alcool, cocaina, crack, ecstasy,
maconha, nicotina, heroina etc.

Doenca de Chagas,
citomegalovirus, herpes-zoster,
rubéola, sifilis, toxoplasmose,
varicela, entre outras
Antialérgicos, anticoagulantes,
antifingicos, anti-hipertensivos,
misoprostol, retinoides
sistémicos, talidomida, etc.
Talidomida

Malformagdes, alteragdes funcionais,
restri¢ao de crescimento, efeitos
neurocomportamentais

Abortos, malformagdes, deficiéncias
neurocomportamentais, restricao de
crescimento

Malformagdes, retardo mental, doengas
cronicas, microcefalia, entre outros
problemas

Malformagdes congénitas, defeitos de
membros, alteragdes estruturais e

funcionais

Defeitos de redugdo de membros

especifico) (focomelia, amelia), malformagdes faciais,
auditivas, oftalmoldgicas, cardiacas,
renais, além de alta mortalidade neonatal

(~40-45%)

Fonte: Schiiler-Faccini; Sanseverino; Netto, 2019.

Analisando especificamente as infecgdes durante a gestagdo, a toxoplasmose, a rubéola,
o citomegalovirus, a sifilis e as hepatites, conhecidas pelo acronimo TORCH, estdo entre as

mais associadas a efeitos teratogénicos, e podem ser adquiridas pelas maes em razdo da falta



de vacinas, da exposicdo a animais e carnes cruas ou de infec¢des sexualmente transmissiveis.
A transmissado dessas infecgdes para o feto por via vertical estd associada ao desenvolvimento
de malformacdes fetais, sendo que cerca de 2 a 3% dos casos de anomalias podem ser causadas
por infecgdes perinatais. Logo ap6s o nascimento, bebés que apresentam sintomas dessas
infeccdes passam por uma série de exames para confirmagao das suspeitas (Jaan; Rajnik, 2021).
Apo6s a epidemia do Zika virus no Brasil e sua associacdo com o aumento na incidéncia de
anomalias congénitas do sistema nervoso, colocou-se em discussdo a inser¢do do Zika nas
avaliagoes do complexo TORCH, podendo o acrénimo ser modificado para TORZiCH, devido
ao seu padrdo de transmissdo vertical e manifestacdes clinicas (Tahotnéd; Brucknerova;
Brucknerova, 2019). O quadro 2 apresenta as principais doengas associadas as malformagoes

congénitas, conhecidas pelo acronimo TORCH.

Quadro 2 — Infecg¢des congénitas (TORCH e relacionadas)

Agente Principais Manifestagcées Clinicas no Feto/Neonato
Toxoplasmose Microcefalia, coriorretinite, deficiéncia intelectual, ventriculomegalia,
hidrocefalia, hepatoesplenomegalia, epilepsia
Rubéola Anomalias cardiacas, surdez, catarata, microftalmia e outras anomalias oculares,

deficiéncia intelectual, microcefalia, paralisia cerebral, restricdo de crescimento
intrauterino

Citomegalovirus Surdez neurossensorial, convulsdes, ictericia, hepatoesplenomegalia, restricao de
((®)\%\%) crescimento intrauterino, microcefalia

Sifilis Coriorretinite, deficiéncia intelectual, osteocondrite, ictericia,
hepatoesplenomegalia, restricao de crescimento intrauterino, surdez, hidrocefalia,
anomalias faciais

HIV Restri¢ao de crescimento intrauterino, microcefalia pos-natal

ZIKYV (Zika virus) Microcefalia, anormalidades cerebrais disruptivas, hipertonia, artrogripose,
dismorfias faciais
Fonte: Baseado em Ministério da Saude (2023)

As anomalias estruturais do sistema nervoso envolvem alteragdes fisicas no cérebro e
na medula espinhal que comprometem a formacao de o6rgaos e tecidos, como ocorre na
encefalocele e na espinha bifida. Por outro lado, as anomalias funcionais estdo relacionadas a
disturbios no funcionamento do sistema nervoso, como na microcefalia, onde o cérebro nio se
desenvolve corretamente, afetando as capacidades cognitivas e motoras. Ambas as categorias
podem ter um impacto significativo no desenvolvimento e nas fung¢des vitais dos individuos

afetados (Brasil, 2022).

De fato, as anomalias congénitas associadas ao sistema nervoso tém grande
importancia, devido ao comprometimento fisico e funcional que podem causar nos individuos
acometidos. As principais anomalias associadas ao sistema nervoso sao os defeitos do tubo

neural (DTN) que se constituem em um grupo de malformagdes congénitas que afetam o



desenvolvimento do cérebro e da medula espinhal durante as primeiras semanas de gestagao,
causados pela falha no fechamento do tubo neural (Brasil, 2021). Entre estas condicoes,
destacam-se a anencefalia, a encefalocele e a espinha bifida, todas com implicagdes
neuroldgicas graves e, em alguns casos fatais (Brasil, 2022).

A anencefalia, ¢ uma anomalia que ocorre entre o 16° e 0 26° dia de gestagdo e resulta
na auséncia parcial do cérebro e da calota craniana, sendo incompativel com a vida. O
diagnostico desta condi¢do deve ser feito por meio de exame ultrassonografico a partir da 12*
semana de gestacdo, incluindo duas imagens identificadas e datadas: uma com a face do feto
em posi¢do sagital e outra com a visualizacdo do polo cefilico em corte transversal,
evidenciando a auséncia da calota craniana e de parénquima cerebral identificavel. Além disso,
¢ necessario um laudo assinado por dois médicos capacitados. Dada a gravidade da anencefalia,
o aborto ¢ permitido por lei, embora existam debates sobre a legislacdo. No entanto, mesmo
com a gravidade da condi¢do, os 6rgaos dos fetos anencéfalos ndo podem ser utilizados para
transplantes, pois, devido a auséncia das estruturas cerebrais responsaveis pela geracdo dos
potenciais elétricos, ndo ¢ possivel realizar o diagnostico de morte encefalica, requisito
essencial para a retirada de 6rgados. Assim, apesar da doagao de 6rgaos apds a morte encefalica
ser legal para adultos, a legislacdo ndo permite o uso de 6rgdos de fetos anencéfalos para
transplantes (Terruel, 2008).

A encefalocele, por sua vez, caracteriza-se pela protrusdo do tecido cerebral ou
meninges através de uma abertura no cranio. De acordo com o tecido que estd presente na
herniacdo as cefaloceles podem ser classificadas em encefalomengocistocele, quando as
meninges, tecido neural e ventriculos estdo herniados; encefalomeningocele, quando apenas
encontramos meninges e tecido neural; e meningocele, quando encontramos apenas meninges
na herniacdo. Além disso, a encefalocele pode ser dividida em anterior ou occipital,
dependendo do local da lesdo, sendo a encefalocele anterior subdividida em trés outras
categorias, a frontal, a sincipital e a basal, enquanto a occipital pode estar associada a uma
malformagdo de Chiari do tipo III (Isakovic et al., 2022). O diagnostico ¢ feito por
ultrassonografia entre a 12* e a 24® semana de gestacdo e testes genéticos € o tratamento
geralmente envolve cirurgia para reparar a lesdo e prevenir complicacdes como a meningite e

a hidrocefalia (Karsonovich; De Jesus, 2024).

A espinha bifida ¢ outra DTN que ocorre quando ha falha no fechamento da coluna
vertebral, causando exposi¢ao da medula espinhal e das meninges. A condig¢do pode ser aberta

ou fechada e, em casos mais graves, pode causar hidrocefalia, que ¢ o acimulo excessivo de



liquido cefalorraquidiano no cérebro, aumentando a pressao intracraniana. O diagnostico da
espinha bifida pode ser feito a partir da 16° semana por exames pré-natais, como
ultrassonografia, e confirmado no periodo pds-natal. O tratamento varia de acordo com a
gravidade da lesdo, podendo incluir cirurgia corretiva e procedimentos para tratar a

hidrocefalia, como a colocagdo de uma derivacao ventricular (Msd Manuals, 2023).

Ja a microcefalia ¢ caracterizada pela reducao do perimetro cefélico, variando de leve
a grave, e pode causar déficits motores, visuais e auditivos dependendo da sua gravidade.
Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da condi¢do, como predisposi¢ao
genética, infeccdes maternas com microrganismos especificos (como Zika virus, rubéola,
toxoplasmose, citomegalovirus e sifilis), diabetes mal controlado e exposicdo a substancias
nocivas durante a gravidez. Entre 2015 e 2017, o Brasil enfrentou uma epidemia de
microcefalia associada ao Zika virus, resultando em um aumento significativo de casos. O
diagnostico ¢ realizado por meio de ultrassonografia entre a 18 e 20* semana de gestagdo,
quando o perimetro cefélico do feto esta abaixo do esperado para a idade gestacional. Caso ndo
seja detectada na gestagdo, a condicdo pode ser identificada ap6s a o nascimento, quando a
circunferéncia da cabega do bebé ¢ medida e encontra-se abaixo de -2 desvios padrdo do

esperado para a idade (Henriques; Duarte; Garcia, 2016; Brasil, 2025).

A hidrocefalia ¢ um estado neuroldgico que a partir do acumulo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) gera um aumento nos ventriculos cerebrais. Pode ser dividida em trés
categorias: obstrutiva, quando o fluxo do LCR ¢ obstruido no sistema circulatorio do cérebro;
comunicante quando o LCR ¢ absorvido indevidamente, podendo ser congénita ou adquirida
através de traumas ou acidentes e, por Ultimo, a hidrocefalia de pressdo normal (HPN)
caracterizada por discreto aumento do LCR nos ventriculos cerebrais € mais comum em

pacientes idosos (Thaler; Thaler, 2023).

Embora cada uma destas condi¢des tenha caracteristicas distintas, todas estdo
relacionadas direta ou indiretamente a defeitos do tubo neural, refor¢ando a importancia da
prevencao por meio do consumo adequado de 4cido folico (vitamina B9) durante a gestacdo e
do acompanhamento médico para diagndstico precoce e tratamento. O d4cido folico
desempenha um papel fundamental no fechamento adequado do tubo neural durante o

desenvolvimento embrionario (Cabral-Oliveira et al., 2007).



O tubo neural, que daré origem ao cérebro e a medula espinhal, se forma nas primeiras
semanas da gestacdo. Esse processo ¢ altamente dependente da presenca de acido folico, sendo
que a deficiéncia desse nutriente nesse periodo critico pode levar a defeitos do fechamento do
tubo neural (DFTN). A suplementagdo com acido f6lico, iniciada antes da concepgao e mantida
durante o primeiro trimestre da gravidez tem mostrado uma reducao significativa no risco de
ocorréncia e recorréncia desses defeitos. Por isso, o uso de acido folico tem sido amplamente
recomendado para todas as mulheres em idade fértil que planejam engravidar, garantindo o
desenvolvimento saudavel do tubo neural e prevenindo malformagdes congénitas graves

(Cabral-Oliveira et al., 2007).

De fato, as anomalias congénitas podem ser prevenidas por meio de medidas adotadas
em trés niveis. A prevencao primaria busca evitar problemas no desenvolvimento embrionario
e fetal com a¢des como alimentacdo adequada, suplementacdo de acido folico e vitamina B12,
controle do peso e das doengas maternas, como hipertensao e diabetes, vacinagdao antes da
gestacdo, acompanhamento pré-natal e reducdo da exposicdo a agentes teratogénicos, como
drogas, alcool e substancias quimicas. J4 a prevengdo secundaria foca na detecg¢ao precoce das
anomalias, por meio de rastreamento genético e diagndstico pré-natal, permitindo
aconselhamento genético, intervengdo precoce e encaminhamento para centros especializados.
Por fim, a prevengdo tercidria visa o manejo precoce das anomalias identificadas ao
nascimento, com a avaliagdo do recém-nascido, tratamento das complicagdes, intervengao
cirirgica em casos especificos, como fendas labiais ou cardiopatias, e assisténcia especializada
para garantir o melhor desenvolvimento neuropsicomotor da crianga (Brasil, 2021; Brasil,
2022; Brasil, 2025). O quadro 3 apresenta as principais caracteristicas das anomalias

congénitas.



Quadro 3— Anomalias Congénitas

Descricao

Alterag@o que afeta a estrutura ou a fung@o do corpo, presente desde o nascimento.

Etiologia » Ambiental

* Genética

 Multifatorial (gene + ambiente)

* Desconhecida (=50%).

Classificacao * Morbidade: menores ¢ maiores

* Patogenia: malformagao, disrupgao, displasia ou deformidade

» Apresentacio clinica: anomalia isolada, sequéncia, anomalia congénita multipla,
associagdo ou sindrome.

Epidemiologia Atingem de 3% a 6% dos nascimentos mundiais.

Fatores de risco * [dade parental avangada

* Idade materna jovem

* Consanguinidade

» Doengas maternas cronicas ou durante a gestagao
* Infec¢des sexualmente transmissiveis

* Exposicdo a drogas licitas, ilicitas e medicamentos
* Exposi¢do ocupacional

+ Fatores mecanicos

* Fatores socioeconomicos e demograficos.
Prevencio Pelo menos 50% podem ser prevenidas:

* Primadria: uso de 4cido folico

* Secundaria: diagnostico pré-natal, aconselhamento genético
* Terciaria: reabilitagao.

Diagnéstico * Pré-natal: ecografia obstétrica, testes de rastreio/diagnostico especifico
* Ao nascimento: exame fisico do recém-nascido.

Como registrar Declaracao de Nascidos Vivos (DNV)
» Campo 6: marcar “sim”
» Campo 41: descrever a anomalia congénita.

Fonte: Ministério da Saude (2023)

A discussdo sobre doencas congénitas ¢, portanto, de extrema importincia para a
prevencgao e diagnostico precoce, uma vez que a deteccao dessas condi¢des durante a gestagao
pode contribuir para um tratamento mais eficaz. Este ¢ um tema fundamental para o avango
da medicina, especialmente no que diz respeito a novos métodos de analise de fatores de risco
e possiveis estratégias de prevencdo. Neste contexto, conhecer a incidéncia destas condigdes
na populagdo ¢ essencial para tragar estratégias de prevencao nos trés niveis supracitados, além
de campanhas de informacao para a populagdo sobre as causas e diagnostico das anomalias

congénitas, em especial, nos sistemas de saude primaria que acompanham as gestantes.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecologico qualiquantitativo, de cunho descritivo, onde foram
analisadas as incidéncias de anomalias congénitas do sistema nervoso nas regides do Brasil
entre os anos 2013 a 2023.

Foram levantados os dados das cinco principais anomalias congénitas do sistema
nervoso, a saber: anencefalia (CID: Q00.0), microcefalia (CID: Q02), encefalocele (CID: QO01),
espinha bifida (CID: QO05) e hidrocefalia (CID: G91). Os dados foram extraidos da plataforma
TabNet, no Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), do Ministério da Saude
do Governo Federal, que utiliza informacdes sobre nascidos vivos do banco de dados do
Datasus. Os dados do numero de casos de cada anomalia congénita foram coletados para cada
estado da federagdo e foram organizados nas cinco regides do pais (norte, nordeste, sudeste,
sul e centro oeste) para cada ano de analise. A coleta dos dados na plataforma TabNet ocorreu
entre os meses de janeiro a abril de 2025.

Os dados coletados foram organizados em planilhas e submetidos a analise descritiva,
com o objetivo de identificar padrdes de distribuicao espacial e temporal, bem como variagdes
regionais e anuais. Foram apresentadas as frequéncias absoluta e relativa (nimero de casos por
100 mil habitantes) para cada malformacao por ano e regido do pais. Para apoio a visualizagao
e interpreta¢do dos dados, foram construidos graficos e tabelas. Para avaliar a distribui¢do de
casos por regido do pais e por ano foi realizado o teste estatistico do qui-quadrado no programa

estatistico R.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo refor¢am a relevancia epidemiologica das anomalias
congeénitas do sistema nervoso no Brasil, em especial os defeitos do tubo neural (DTNs), como
anencefalia, encefalocele, espinha bifida, além da microcefalia e hidrocefalia. A distribuigdo
temporal e regional dos dados evidéncia ndo apenas variagdes importantes nos nimeros
absolutos ao longo dos anos, mas também aponta para padrdes que podem estar diretamente
associados a fatores ambientais, genéticos, estruturais, sociais € de acesso aos servigos de

saude.

A anencefalia ¢ considerada uma malformagdo letal incompativel com a vida

extrauterina que ocorre entre o 16° e 0 26° dia de gestagdo, sendo caracterizada pela auséncia
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parcial do cérebro e da calota craniana (Figura 1). O diagnéstico da anencefalia ¢ feito por
ultrassonografia a partir da 12* semana de gesta¢do, com imagens especificas e laudo de dois

médicos (Terruel, 2008).

Figura 1 — Exemplo de feto acometido por anencefalia.

Fonte: Sadler, 2020. p. 253.

A frequéncia absoluta de casos ¢ apresentada na tabela 1 e a frequéncia relativa na

figura 2.
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Tabela 1. Frequéncias absolutas da anencefalia nas regides brasileiras entre 2013 e 2023.

Norte Nordeste  Sudeste Sul Centro-Oeste Total

2013 63 124 144 54 32 417
2014 60 132 152 43 34 421
2015 54 151 148 49 47 449
2016 59 157 74 42 26 423
2017 55 149 146 48 35 433
2018 58 141 137 48 33 417
2019 53 135 130 41 29 398
2020 40 105 96 31 26 298
2021 49 108 91 38 25 311
2022 36 88 91 32 18 265
2023 34 &3 78 31 24 250

Fonte: as autoras.

Figura 2. Frequéncia relativa da anencefalia (numero de casos por 100 mil habitantes) nas regides brasileiras

entre 2013 € 2023.

0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1

0.05

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

=—=Norte =—=Nordeste ====Sudeste ====Su| ===Centro Oeste

Fonte: as autoras.

Os resultados demostram que a incidéncia da anencefalia no Brasil nos tltimos 10 anos
variou entre 1 e 4 casos por milhdo de habitantes, dependendo da regido do pais, com uma

tendéncia clara de queda ao longo da série histdrica analisada, reduzindo-se de 449 casos em
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2015 para 250 em 2023. Essa tendéncia de reducao da anencefalia pode refletir o fortalecimento
das politicas publicas de suplementagdo alimentar, regulamentadas pela resolugdo RDC
604/2022 da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2022), segundo a qual os fabricantes
de farinhas de trigo e milho devem enriquecé-las com 4 a 9 mg de ferro e com 140 a 220 pg de
acido folico para cada 100g de farinha, o que garante um aporte minimo destes elementos na
alimentacao das mulheres em fase reprodutiva, ja que a suplementacao com acido folico ¢ um

importante mecanismo protetor contra este tipo de malformagao.

Considerando a distribuicdo geografica, em numero relativos, a maior concentracao de
casos de anencefalia, ao longo dos anos, foi observada na regido Norte, seguida da regido
Nordeste, embora sem diferenga estatistica na distribuicdo com relagao as outras regides. Esta
maior concentracdo de casos nestas regides pode estar associada a um menor acesso aos
sistemas de saude, devido a distancia que muitos municipios estdo de grandes centros urbanos.
As desigualdades regionais no Brasil sdo histdricas e refletem desequilibrios socioeconomicos,
politicos e estruturais. Regides como o Norte e o Nordeste apresentam piores indicadores de
saude, menor nimero de profissionais, hospitais e equipamentos, além de menor financiamento
publico per capita (Paim et al., 2011). Enquanto as regides Sul e Sudeste, mais desenvolvidas
economicamente, € que contam com melhor infraestrutura, maior cobertura de servigos e
acesso mais rapido a diagndsticos e tratamentos, apresentam menor nimero relativo de casos.
Essas desigualdades afetam diretamente a efetividade do SUS, dificultando o acesso universal

e equitativo a saude em todo o territorio nacional (Nunes et al., 2001).

Sendo assim, um menor acesso aos sistemas de saiide em regides como o Norte € o
Nordeste podem repercutir em menor cobertura da atengdo primdria a gestante e,
consequentemente, da suplementacdo pré-gestacional com acido félico. Além disso, estas
regides podem apresentar maiores desigualdades regionais no acesso ao pré-natal adequado,
bem como maior prevaléncia de condigdes socioecondmicas de risco. O acido folico (vitamina
B9) ¢ um micronutriente essencial para a formagdo adequada do sistema nervoso fetal. Ele tem
papel principal na sintese de acidos nucleicos e na divisdo celular e sintese proteica, causa o
aumento dos eritrocitos, o crescimento do feto e da placenta e utero. Estudos indicam que os
derivados do folato, como o tetrahidrofolato, por exemplo, sdo essenciais para a sintese de
purinas e tiamidina no embrido, fundamentais para a divisdo celular. Sua deficiéncia pode levar
a danos cromossdmicos e mutagdes, o que pode prejudicar o desenvolvimento adequado do

tubo neural (Alfarra; Alfarra; Sadiq, 2011). Além disso, o acido folico também participa da
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regulacdo epigenética, mantendo padroes de metilagdio do DNA necessarios ao

desenvolvimento (Cao; Xie, Zhang, 2022).

Outra via importante por meio da qual o acido folico contribui para a formagao
adequada do tubo neural ¢ a regulacao do metabolismo da homocisteina. Estudos demonstram
que niveis elevados de homocisteina na gestagao podem estar associados a defeitos no tubo
neural, sendo que o acido folico, em associacdo a vitamina B12, poderiam auxiliar na
prevencao destes efeitos (Mills et al., 1995). Estudos realizados por meio de ensaios clinicos
randomizados ¢ meta-analises demonstraram que suplementagdo com folato (0,4 a 5 mg/dia)
durante a gestagdo reduz o risco da ocorréncia de DTNs em até 93% e de recorréncia em até

72 % (ver revisdo em Blom; Smilders, 2010).

A encefalocele (Figura 3), caracteriza-se pela protrusdo do tecido cerebral ou meninges
através de uma abertura no cranio, sendo sua classificagdo dependente do tipo de tecido
herniado (Isakovic et al., 2022). O diagndstico ¢ feito por ultrassonografia entre a 12% e a 24*
semana de gestacdo e testes genéticos e o tratamento geralmente envolve cirurgia para reparar
a lesdo e prevenir complicagdes como a meningite e a hidrocefalia (Karsonovich; De Jesus,
2024). A encefalocele apresenta menor frequéncia absoluta (Tabela 2) em comparacdo as

demais malformacdes, sem oscilagdes significativas, variando entre 0,5 a 1,4 casos por milhdo.

Figura 3 — Exemplo de bebé acometido por encefalocele. A. Bebé acometido por encefalocele; B. Exame de

imagem de bebé acometido pela encefalocele; C. Desenho esquematico das alteragdes anatémicas observadas na

encefalocele.

Fenda no cranio

Hérnia do cérebro

Limen do ventriculo cerebral

Fonte: Larsen, 2017, p. 93.
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Tabela 2. Frequéncias absolutas da encefalocele nas regides brasileiras entre 2013 e 2023.

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-QOeste Total
2013 12 50 62 18 9 152
2014 18 55 68 24 11 176
2015 87 59 81 31 20 278
2016 15 59 103 27 20 224
2017 17 64 96 30 11 218
2018 14 56 87 25 17 199
2019 24 73 68 32 9 206
2020 16 60 87 24 17 204
2021 18 53 51 15 12 149
2022 15 48 61 30 13 167
2023 23 62 75 18 17 195

Fonte: as autoras.

Figura 4. Frequéncia relativa da encefalocele (nimero de casos por 100 mil habitantes) nas regides brasileiras

entre 2013 € 2023.
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Fonte: as autoras.

A figura 4 apresenta a frequéncia relativa de casos de encefalocele nas regides
brasileiras, demonstrando que as oscilagdes no nimero de casos acontecem em todas as regides,
sem clara diferenca na incidéncia. Trata-se de uma condi¢do menos prevalente, porém de alta
complexidade clinica e social, cujo diagndstico precoce depende de recursos de imagem e
equipes capacitadas, o que pode justificar possiveis subnotificagdes em regides menos

estruturadas. A variabilidade inter-regional e interanual sugere a influéncia de fatores
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multiplos, incluindo genéticos, infecciosos e ambientais, conforme destacado na literatura

(Karsonovich; De Jesus, 2024).

Dentre os fatores genéticos, estudos em modelos animais ¢ humanos apontam para
algumas variantes de genes especificos, relacionados a fase de neurula¢ao, como 0 B3GALNT2,
0 SHROOM3 e o CELR, que, combinados a predisposi¢do genética hereditaria, podem estar
relacionados ao desenvolvimento desta e de outras anomalias do sistema nervoso central (Chen
et al., 2018; Deshwar et al., 2020; Ling et al., 2024). Além disso, deficiéncias nutricionais,
especialmente do acido folico, também podem levar ao desenvolvimento da encefalocele
(Zaheri et al., 2017). Entre outros fatores elencados como possiveis causas desta anomalia estao
a exposi¢do materna a substancias teratogénicas ou infec¢des como a toxoplasmose, a rubéola,

o citomegalovirus, entre outras (Karsonovich; De Jesus, 2024).

A frequéncia absoluta de casos de microcefalia estd apresentada na tabela 3. A
microcefalia (Figura 5) € caracterizada por uma reducdo do perimetro cefalico de dois ou mais
desvios padrdes abaixo do esperado para o sexo, idade e etnia, podendo estar associada a
déficits motores, visuais e auditivos (Passemard; Kaindl; Verloes, 2013) e sendo diagnosticada

entre a 18 e 20 * semana de gestagao.

Esta anomalia apresentou um expressivo aumento no numero de casos em 2015 e 2016,
em praticamente todo o pais, particularmente na regido Nordeste. As analises estatisticas
demonstram que no ano de 2015, a incidéncia desta malformacao esteve acima do esperado
nesta regido, enquanto a regido Sul apresentou nimero de casos abaixo do esperado (Qui-
quadrado: 79,482; p<0,001). Este aumento na incidéncia da microcefalia se deve ao surto
epidémico do virus Zika (ZIKV) no pais que aconteceu entre os anos de 2015 e 2016 e atingiu
especialmente a regido Nordeste. Inicialmente, a relagdo entre a infec¢do pelo ZIKV e a
microcefalia ndo era conhecida, tendo sido relatada neste periodo no Brasil. De fato, com o
aumento de casos de microcefalia no pais, houve uma suspeita de relagdo entre as duas
patologias, e a investigacdo foi feita através de varios exames como a ultrassonografia
transfontanela, que pode revelar alteragdes como cranio diminuido, calcificagdes no encéfalo
e alteracdes no formato e tamanho dos ventriculos laterais. Outros testes demonstraram sinais
de RNA de ZIKV no liquido amnidtico, no sangue, no cérebro, coragdo, pulmao, figado, rim e
baco de bebés com as alteracdes visualizadas na ultrassonografia, confirmando a suspeita da

relacdo entre o ZIKV e a microcefalia (Ministério da Saude, 2017).
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Figura 5. Exemplo de bebé acometido por microcefalia.

Fonte: Sadler, 2020. p. 103.

Tabela 3. Frequéncia absoluta de casos de microcefalia nas regides brasileiras entre 2013 e 2023.

Norte Novrdeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total
2013 19 37 87 21 9 173
2014 15 45 71 20 12 163
2015 75 1225 286 30 62 1678
2016 184 1067 847 41 137 2276
2017 66 141 277 40 37 561
2018 46 130 210 39 28 453
2019 34 97 170 34 31 366
2020 23 90 170 26 26 335
2021 22 88 137 30 24 301
2022 30 81 152 27 20 310
2023 34 63 177 33 12 319

Fonte: as autoras.

Até o ano de 2015 o Zika virus ndo circulava em territorio nacional, tendo sua origem
no continente africano, mais especificamente em Unganda. O ZIKV circulava em paises
africanos e algumas ilhas do pacifico como a Polinésia Francesa (Lanciotti et al., 2008; Cao-
Lormeau et al., 2014). O Ministério da Saude suspeita que o ZIKV foi introduzido no Brasil
durante Copa do Mundo ja que ocorreram casos no final de 2014. Outra suspeita ¢ de que a
entrada do virus tenha ocorrido durante o Campeonato Mundial de Canoagem que aconteceu

no mesmo ano no Rio de Janeiro e contou com participantes de ilhas do Pacifico (Musso, 2015).

No ano de 2015 devido ao surto, a Organizacao Mundial de Satde declarou o pais em

Emergéncia de Satude Publica de Interesse Internacional. O primeiro caso do virus foi detectado
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no Rio Grande do Norte, o qual imaginaram ser um caso de Chikungunya, descartado ap6s os
exames de sangue negativos. Apos notificagdes de casos parecidos em outros estados do
Nordeste, o caso foi notificado as autoridades sanitdrias do pais, e um alerta foi enviado pela

Organizacdo Pan-Americana da Satide (OPAS) declarando a epidemia de ZIKV (Garcia, 2018).

A frequéncia relativa da incidéncia de microcefalia estd apresentada na figura 6, que
mostra como a regido Nordeste foi, de fato, a mais atingida pela epidemia de microcefalia
ocasionada pelo ZIKV no pais, tendo as demais regides apresentado nimeros relativos de casos
similares, a exce¢do da regido Sul. Apos o pico de incidéncia nos anos de 2015 e 2016, observa-
se uma queda acentuada e estabilizagdo em valores mais baixos, porém ainda superiores aos
niveis pré-epidemia. Enquanto antes do periodo epidémico do ZIKV a incidéncia da
microcefalia girava em torno de 0,8 casos por milhdo, apds o pico epidémico (2017 a 2023), o
nimero de casos se estabilizou préximo a 1,7 casos por milhdo no pais, sendo o dobro do
observado anteriormente. Esse padrdo aponta para a importancia de politicas publicas
continuas de combate as epidemias de arboviroses e acompanhamento de gestantes em areas

endémicas.

Figura 6. Frequéncia relativa da microcefalia (nimero de casos por 100 mil habitantes) nas regides brasileiras

entre 2013 ¢ 2023.
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Fonte: as autoras.

Um ponto interessante a se destacar ¢ que a incidéncia da microcefalia na regido Sul

divergiu do observado no restante do pais, ndo apresentando um pico nem mesmo no periodo
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da epidemia. Varios fatores podem estar relacionados a esta menor incidéncia, especialmente
o fator climatico, ja que as condigdes de temperatura e umidade da regido sao menos propicias
para a proliferagdo do mosquito vetor. Além disso, as causas da disseminacao dessa arbovirose
ndo sdo completamente esclarecidas, mas a literatura aponta que mudangas climaticas, fluxo
migratério e turistico, fatores socioecondmicos, como a deficiéncia de saneamento basico e
acesso a saude publica exercem grande influéncia nesse processo (Silva Lima Neto et al.,

2016).

Além da infeccdo pelo ZIKV, outros fatores podem estar associados ao aparecimento
da microcefalia, dentre os quais fatores genéticos e ambientais. Do ponto de vista genético,
existem mutacdes descritas em mais de 100 genes que poderiam estar associadas a microcefalia
congénita ndo sindromica, incluindo genes associados a biogénese dos centriolos, a dindmica
de microtibulos, a dinamica do DNA e a sinalizagdo celular (Jean; Stuart; Tarailo-Gerovac,
2020). Além disso, outras infecgdes maternas como aquelas associadas ao citomegalovirus, a
toxoplasmose, a herpes, a rubéola e a sifilis podem ser agentes etioldgicos causadores da

microcefalia (Gordon-Lipkin; Hoon, Pardo, 2020).

A frequéncia absoluta de casos de hidrocefalia estd apresentada na tabela 4 e a
frequéncia relativa estd apresentada na figura 8. A hidrocefalia (Figura 7) ¢é caracterizada pelo
acumulo do liquido cefalorraquidiano (LCR), que ocasiona o aumento do perimetro cefalico,
podendo ser adquirida através de acidentes e traumas ou ser congénita, conforme observado
nos dados aqui apresentados. A estenose congénita do aqueduto de Sylvius € a causa estrutural
mais comum associada a hidrocefalia, pois leva a um bloqueio no fluxo do LCR, promovendo
acumulo ventricular (para revisdo ver Li et al., 2022). Outras malformacdes como a espinha
bifida com malformagdo de Chiari II (Tully; Dobyns, 2014) podem estar associadas a
hidrocefalia. Em torno de 40% dos casos da hidrocefalia congénita estdo associados a causas
genéticas, sendo que mutacdes em mais de 100 genes diferentes ja foram descritos como causa

para esta malformacao (para revisdo ver Li et al., 2022).

Os dados demonstram que a hidrocefalia congénita apresentou comportamento mais
estavel ao longo dos anos, com tendéncia de queda discreta, sendo o Sudeste e o Nordeste as
regides com maior nimero de registros. Em ntimeros relativos as regides Norte e Nordeste
aparecem na frente na incidéncia dessa malformacdo, assim como observado em outros DTNs
aqui descritos, como a anencefalia. Esta maior incidéncia pode refletir, mais uma vez, piores

condig¢des de acesso a saude publica que comprometem a qualidade do acompanhamento pré-
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natal recebido pelas gestantes, como a baixa cobertura vacinal, a falha na prevengdo de
infeccdes congénitas. Revisdo sistematica de Kalvyas et al. (2016) também aponta para um
maior risco de desenvolvimento desta malformagdo em regides de baixos niveis
socioeconomicos, além de infec¢des maternas, uso de medicagdes ou dlcool durante a gestacao,
doencas cronicas maternas como a obesidade, diabetes e hipertensdo. Além disso, um menor
acesso a servigos de saude pode impactar na disponibilizagao de suplementacdo pré-natal
adequada com acido folico e vitamina B12 que poderiam reduzir os riscos do aparecimento

deste tipo de anomalia de forma significativa, como ja mencionado anteriormente.

Outro fator importante a se considerar sdo as condi¢cdes ambientais, como a alta
densidade populacional e a urbanizacdo que podem favorecer a circulagdo de arboviroses
(ZIKV, Dengue, Chikungunya), especialmente no Nordeste, o que pode contribuir para a
persisténcia de taxas mais elevadas nesses locais. Além disso, o nimero de casos mais elevado,
especialmente na regido Sudeste, pode indicar um melhor rastreamento pré-natal, por meio de
exames de imagem, e maior notificagdo das anomalias, considerando uma possivel cobertura

diagnostica mais ampla.

Figura 7. Exemplo de bebé acometido por hidrocefalia.

Fonte: Sadler, 2020. p. 254.
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Tabela 4. Frequéncia absoluta de casos de hidrocefalia nas regides brasileiras entre 2013 e 2023.

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total
2013 83 222 294 111 58 768
2014 94 234 266 115 46 755
2015 80 235 254 107 50 726
2016 79 261 260 74 56 730
2017 76 207 250 78 66 677
2018 71 191 239 88 41 630
2019 91 181 241 82 45 640
2020 71 161 196 57 40 525
2021 91 171 74 50 43 429
2022 77 127 208 59 35 506
2023 66 120 197 53 37 473

Fonte: as autoras.

Figura 8. Frequéncia relativa da hidrocefalia (nimero de casos por 100 mil habitantes) nas regides brasileiras

entre 2013 ¢ 2023.
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Fonte: as autoras.

A frequéncia absoluta da incidéncia de espinha bifida estd apresentada na tabela 5 e a
frequéncia relativa na figura 10. A espinha bifida (Figura 9) é caracterizada pelo fechamento

incompleto da coluna vertebral e a exposi¢do da medula espinhal, diagnosticada através de
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ultrassonografia na 16* semana de gestagdo, podendo ser resolvida com cirurgia (Msd Manuals,
2023). A espinha bifida, assim como outras malformagdes t€ém forte fator genético como
predisposi¢do, havendo associagdes com mutagdes em uma série de genes como VANGL,
CELSR, FUZ e TBXT. Além disso, assim como mencionado anteriormente, a deficiéncia de
acido folico ¢ outra causa importante para esta malformagdo, havendo uma redugdo
significativa em sua incidéncia com a suplementa¢do adequada deste nutriente (Hassan et al.,
2022). Estudos também relacionaram outros fatores ambientais com a predisposi¢do ao
desenvolvimento da espinha bifida, dentre os quais destacam-se a diabetes mellitus pré-

gestacional, o abuso de substancias e doengas cronicas (Liu et al., 2019).

Figura 9 — Exemplo de feto acometido pela espinha bifida.

Fonte: Sadler, 2020. p. 242.

No Brasil, o nimero de casos de espinha bifida apresenta relativa estabilidade nos
registros, variando entre 2 e 5 casos por milhdo de habitantes. Embora pouca variagdo inter-
regional tenha sido observada, a regido Sudeste lidera os casos, tanto em frequéncia absoluta
quanto relativa, seguido pela regido Nordeste. Diversos fatores podem estar associados a
incidéncia da espinha bifida, como a exposi¢do a poluentes ambientais, incluindo pesticidas e

metais pesados, ou ainda medicamentos teratogénicos como farmacos anticonvulsivantes.
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Além disso, condigdes de vida precéarias em areas periféricas podem aumentar o risco de

desenvolver este tipo de malformacao congénita.

Por essa condicdo estar, frequentemente, associada a deficiéncia de 4cido folico e a
hidrocefalia secundéria, reforca-se a necessidade da continuidade das politicas publicas de
fortificagdo alimentar, educagdo pré-concepcional e atencdo primaria a gestantes Apesar de
haver diretrizes claras sobre a suplementacao de acido folico no Brasil, a desigualdade regional
no acesso a aten¢do basica pode comprometer sua efetividade preventiva, como evidenciado
por Cabral-Oliveira et al. (2007), mesmo em regides mais desenvolvidas, como ¢ o caso da
regido Sudeste. Além disso, ¢ essencial um controle no uso de pesticidas reconhecidamente
teratogénicos, para evitar a polui¢do das 4guas e alimentos acessados pelos seres humanos a

partir da alimentagao.

Tabela 5. Frequéncia absoluta de casos de espinha bifida nas regides brasileiras entre 2013 e 2023.

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total
2013 49 177 292 92 34 644
2014 45 183 366 96 42 732
2015 52 158 338 105 35 688
2016 53 234 377 116 48 828
2017 52 227 379 105 32 795
2018 66 215 366 113 43 803
2019 70 213 326 99 46 754
2020 51 184 312 83 49 679
2021 53 232 301 78 62 726
2022 58 249 270 80 50 707
2023 64 245 285 95 46 735

Fonte: as autoras.
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Figura 10. Frequéncia relativa da espinha bifida (nimero de casos por 100 mil habitantes) nas regides brasileiras

entre 2013 ¢ 2023.
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CONCLUSAO

O presente estudo analisou o panorama geral da incidéncia das principais anomalias
congénitas do sistema nervoso, apresentando as variagdes inter-regionais dos tltimos 10 anos.
De modo geral, os resultados obtidos confirmam as discussdes presentes na literatura sobre a
importancia da prevengdo primaria, por meio da suplementacdo adequada, alimentacdo
balanceada e vigilancia pré-natal, e da deteccdo precoce das malformagdes. Os padroes
regionais observados, especialmente a alta concentragdo de algumas destas anomalias nas
regides Norte e Nordeste, apontam para a necessidade de reforgar politicas de equidade em
saude, com maior investimento nas regides mais vulneraveis. E importante ressaltar que as
diferengas regionais aqui observadas também podem estar associadas a diferengas na cobertura
diagndstica, sendo que areas que apresentam sistemas de saide mais robustos podem despontar

em numero de casos devido aos diagndsticos mais rapidos e assertivos.

As anomalias congénitas analisadas sdo clinicamente complexas, com implicacdes
diretas na qualidade de vida das familias, nos custos dos sistemas de saude ¢ na demanda por
servicos de reabilitacdo e acompanhamento neurologico e ortopédico a longo prazo. Os
achados deste estudo contribuem para o mapeamento epidemioldgico das malformagdes do
sistema nervoso, oferecendo base tedrica para agdes de satde publica direcionadas a prevengao,

diagnostico e tratamento dessas condigdes.
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