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Querem que vos ensine 0 modo

de chegar a ciéncia verdadeira?

Aquilo que se sabe saber que se sabe,

aquilo que néo se sabe saber que nao se sabe;
na verdade € este o saber.

(Confucio)



RESUMO

Rocha JC. Prevaléncia de malformacfes congénitas detectadas ao nascer em Porto
Velho, Rondbénia, no periodo de 1997 a 2007 [tese]. Brasilia: Universidade de
Brasilia, Faculdade de Ciéncias da Saude, 2012.

Objetivo

O estudo buscou avaliar o impacto ambiental do mercurio existente nas 4guas do
Rio Madeira, bacia hidrografica que banha a regido norte do Estado de Rondbnia. O
objetivo principal € descrever os defeitos congénitos que atingem a populacdo
ribeirinha e compara-los as malformacgcdes que ocorrem no interior do Estado, em
pessoas que ndo tém contato com as aguas do Rio Madeira e o peixe ali pescado,
para verificar possiveis efeitos na saude reprodutiva daquela populacao.

Métodos

Em um trabalho de prevaléncia, do tipo transversal e descritivo, foram revisados 307
prontuarios de recém-natos no Hospital Ary Pinheiro, no municipio de Porto Velho,
Rondb6nia, nos anos de 1997 até 2007, identificando o tipo de malformacéo
congénita atendida e relacionada pelo servico de neonatologia, descrevendo todas
as variaveis encontradas nos prontuarios que pudessem receber tratamento
epidemioldgico. Foram comparados os tipos de malformacédo congénita com a

finalidade de verificar se havia algum fator comum entre si.

Resultados

Ha uma prevaléncia de 5,8% de malformacdes congénitas de origem neuroldgica,
em (n=138) 45% dos casos, em 43% dos casos de origem ndo neuroldgica (n=134)
e 11,4% (n=35) nédo identificamos o tipo de malformacdo nos prontuarios por
auséncia de descricdo das anomalias nos mesmos. Junto com estes dados, temos a
presenca de mercurio nas aguas do rio Madeira e nos peixes consumidos pela
populagédo ribeirinha. Os niveis de mercurio no recém-nascido e populacdo adulta
estdo acima do nivel de tolerancia humana e a auséncia de programas perinatais de

acido folico.



Conclusdes

Observou-se um predominio de malformacdes congénitas de origem neuroldgica. As
parturientes eram oriundas da Bacia do Rio Madeira onde os niveis de mercurio
estavam acima dos niveis de tolerdncia biolégica. O mercurio € um agente
teratogénico e poderia estar relacionado a alta ocorréncia destas malformacdes.
Modificagdo do ambiente hidrografico do Rio Madeira através da construcdo das
Usinas Hidrelétricas Santo Antdnio e Jirau podem agravar este problema. Sao
necessarios estudos longitudinais em seres humanos que residem nesta regido para
investigar diretamente o binbmio mercirio e malformagdes congénitas em
populacdes ribeirinhas que estariam mais sujeitas a contaminacdo devido ao

consumo de peixe e ingesta de agua do rio.

Palavras-chave: Malformacbes congénitas; Mercario; Amazbnia; Ambiental,

Contaminacao.



ABSTRACT

Rocha JC. Prevalence of congenital malformations detected at birth in Porto Velho,
Rondbnia, in the period of 1997 to 2007 [thesis]. Brasilia: Universidade de Brasilia,
Faculdade de Ciéncias da Saude, 2012.

Aim

The study sought to evaluate the environmental impact of mercury existing in the
waters of the Rio Madeira basin that bathes the northern state of Rondonia. The main
objective is to describe the birth defects that affect the local population and compare
them to the malformations that occur within the State, in people who have no contact
with the waters of the Rio Madeira and the fish caught there, to check for possible
effects on reproductive health that population.

Methods

In a study of prevalence, a cross-sectional and descriptive, the authors reviewed 307
medical records of newborns in Ary Pinheiro Hospital in the city of Porto Velho,
Rondobnia, in the years of 1997 to 2007, identifying the type of congenital
malformation and related serviced by neonatology service, of all the variables found
in the records they could receive epidemiological treatment. We compared the types
of congenital malformation in order to determine whether there was any common

factor between them.

Results

There is a prevalence of 5.8% of congenital malformations of neurological origin in (n
= 138) 45% of cases, in 43% of cases of non-neurological origin (n = 134) and 11.4%
(n = 35) not identify the type of malformation in the absence of records for description
of anomalies in them. Along with these data, we have the presence of mercury in the
river Madeira and the fish consumed by local population. Mercury levels in newborns
and adults are above the level of human tolerance and lack of perinatal programs of

folic acid.

Conclusions



There was a predominance of congenital malformations of neurological origin. The
mothers were from the Madeira River basin where mercury levels were above the
levels of biological tolerance. Mercury is a teratogenic agent and could be related to
high occurrence of these malformations. Modification of the Madeira River
hydrographic environment through the construction of the Santo Antonio
Hydroelectric and Jirau can aggravate this problem. Longitudinal studies are needed
in humans residing in this region to investigate directly the binomial mercury and
congenital malformations in coastal communities would be more subject to

contamination due to consumption of fish and water intake from the river.

Keywords: Congenital malformations, Mercury, Amazon, Environmental,

contamination.
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1 INTRODUCAO

O estudo de malformacgdes congénitas na populacdo de natos do hospital de
Base de Porto Velho, Estado de Rondonia, Amazonia Legal, vem ao encontro de
uma possivel relacdo com um poluidor ambiental gravissimo presente nas aguas e
pescado do Rio Madeira: o mercurio. A presenca deste poluente ja foi confirmada
por inUmeras pesquisas, na agua do rio, nas populacdes ribeirinhas e nas cidades
interdependentes do Rio Madeira. Apesar da comprovacao, o fato é que nunca se
dirigiu a atencdo necesséria para dados que possam correlacionar as malformacdes
congénitas fetais, principalmente de origem neurolégica, a presenca de indices tédo
elevados de mercurio nessa regido. Praticamente todos os ambientes do planeta
encontram-se sob graus variados de contaminagdo. Mesmo no continente antartico
encontramos contaminantes, como 0 mercurio e o chumbo, acima dos niveis
naturais esperados. A principal pergunta hoje das agéncias ambientais ndo € se um

ambiente esta contaminado, mas em que grau ocorre essa contaminacao (1).

Rondbnia e -
(Hid-ografia)

WP orto Velho
- g°

140

Figura 1 — Mapa Hidrogréfico de Porto Velho. Bacia do Rio Madeira.
Fonte: IBGE, 2010.



14

7

A dindmica de metais no ambiente & controlada por fatores naturais, mas
atividades humanas tém alterado substancialmente o ciclo desses elementos na
natureza. Em decorréncia das caracteristicas de seus ciclos geoquimicos e
biogeoquimicos, os metais pesados se tornam biodisponiveis para 0s organismos e
tendem a penetrar na cadeia tréfica em processos de bioacumulacdo e
biomagnificacdo. O resultado desta ultima é sua absor¢do pelos organismos
situados no topo da cadeia alimentar, 0os quais apresentam as concentracdes mais
elevadas em seus tecidos, além de possuirem maiores chances de desenvolver
efeitos adversos (2).

O mercurio tem sido considerado um poluente ambiental do mais alto risco a
saude humana, sendo, por isso, um dos mais bem estudados. Os efeitos bioldgicos
desse metal sdo extremamente variados, abrangendo desde efeitos citolégicos e
reprodutivos, principalmente teratogénico, até neuroldgicos, sendo estes ja bem
estabelecidos. No entanto, suas possiveis associagdes no processo carcinogénico,
bem como seus efeitos genotoxicos, ndo estdo bem esclarecidas, apesar das
inUumeras evidéncias de seu efeito em relacdo ao DNA. O painel global dos efeitos
biolégicos do mercurio e seus compostos demonstram que, embora haja
controvérsias, esses compostos apresentam consequéncias suficientemente graves,
merecem ser cada vez mais estudados. Estudos suplementares imediatos deverao
servir como modelos para manter a integridade da salude das pessoas expostas (3).

Considerando ainda que a Amazonia Legal representa 58% do territdrio
nacional, com 4,9 milhdes de km? e com populacéo de 19 milhGes de habitantes de
diversas etnias, totalizando 12% da populacéo brasileira, as generalizagbes acerca
de qualquer fendmeno ambiental devem ser evitadas em virtude de suas
caracteristicas peculiares, devendo ser comprovado e estudado qualquer
desequilibrio que possa atingir determinadas areas dessa regido (4).

Os grandes acidentes de contaminacdo por mercurio ocorridos nas décadas
de 50 e 60 em Minamata e Iraque geraram grande interesse cientifico a fim de
entender como o mercurio atingiu o homem de maneira tdo severa. Resultados
mostraram que 0 mercurio despejado no ambiente é um fator irritante para as
bactérias que tentam elimina-lo, transformando-o em metilmercario, altamente
téxico. Uma vez no ambiente, este é ingerido pelos peixes e consequentemente pelo

homem, seja pelo consumo da agua como o de peixe (5).
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O mercurio é um metal que, por conta de suas caracteristicas impares, tem
fascinado a humanidade por milénios. E interminavel a literatura cientifica a respeito
do assunto, tanto do aspecto da saude humana quanto da saude ambiental. Porém,
tal fascinio implicou um aprendizado, pela pratica, bastante cruel quanto a
toxicidade. Hoje, depois de toda a evidéncia cientifica e dos fatos acontecidos, como
bem prova a histéria desse metal, se aceita como verdade absoluta a gravidade dos
riscos toxicologicos e ecotoxicoldgicos decorrentes de usos do mercurio. Por tudo
isso, a sociedade exige das autoridades medidas seguras e claras de vigilancia e
prevencao dos riscos (6).

Eventos tragicos associados ao contato com o mercuario aconteceram em todo
0 mundo: pessoas morreram por consumir sementes/graos tratados com fungicidas
contendo compostos de mercurio no Canada (1942), Iraque (1956; 1971-72), Suécia
(1952), Paquistdo (1961) e Guatemala (1965); peixe contaminado por mercurio em
Minamata, no Japao, no inicio dos anos 50, matou mais de 1.400 pessoas; e mais
de 20 mil pessoas foram envenenadas por ingesta de peixes e de plancton. No
Brasil, varios artigos confirmam a existéncia de contaminacdo da populacéo
ribeirinha por mercario na Amazonia. O teor médio de mercurio medido no cabelo da
populacdo ribeirinha em varios rios amazénicos foi de 19,1 micrograma/grama,
considerado elevado para a populacdo. Esse indice merece atencéo imediata dos

orgaos competentes (7).

Figura 2 — Tomoko Uemura, 17 anos, no banho. 1972 (Doenca de Minamata).
Fonte: Foto de Eugene Smith, retirado de Lombardi, KH (8).
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O ano de 1952 foi a primeira vez que um caso de envenenamento por
metilmercurio, em sua forma congénita foi descrita. Uma familia sueca tinha usado
inadvertidamente farinha feita a partir de um grdo de semente tratada com
metilmercurio. Desde o desmame, aos nove meses, a crianga comeu o mingau feito
com essa farinha, assim como a mée gravida, que estava assintomatica. Nasceu o
segundo filho, que a principio também parecia saudavel. Logo depois, as duas
criancas foram diagnosticadas com retardado mental e gravemente deficiente no
desenvolvimento motor. Além disso, a sua condicdo era virtualmente inalterada dois
anos mais tarde. Embora as doses recebidas pela mae e seus dois filhos nédo sao
conhecidos, este relato de caso sugere que o sistema nervoso pode ser muito mais
vulneravel a toxicidade do metilmercurio durante o desenvolvimento inicial, incluindo
a fase fetal. Possivelmente devido ao diagnostico diferencial incompleto e
desconsideracdo das causas genéticas, este caso tem sido geralmente ignorado,
embora mais provavelmente, represente a primeira evidéncia de neurotoxicidade de
desenvolvimento pelo metilmercario. As maiorias destas criancas nado foram
imediatamente diagnosticadas de forma correta, tendo sido confundida com outra
doenca pediatrica (9).

A necessidade de controlar o ambiente mediado por doencas crbnicas é cada
vez mais reconhecida. Tendéncias em doencas da infancia € um elemento de um
quadro de indicadores de saude ambiental destas, que também inclui tendéncias de
contaminantes no meio ambiente e da concentracdo de contaminantes nos corpos
das criancas e suas maes, onde distlrbios importantes da infancia que parecem ser
causados ou exacerbados, pelo menos em parte, pela exposicdo a agentes
ambientais com dados nacionalmente representativos disponiveis. Eles sdo a asma,
cancer na infancia e transtornos de neurodesenvolvimento. Os dados foram
utilizados a partir de uma pesquisa nacional em salde para doencas tipo asma e do
desenvolvimento neuroldgico; o Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados
Finais da incidéncia de cancer na infancia e do Sistema Nacional de Estatisticas
Vitais para a mortalidade por cancer infantil, nos Estados Unidos. Em que a
prevaléncia de criangcas com asma duplicou entre 1980 e 1995, de 3,6% em 1980
para 7,5% em 1995. Também a incidéncia anual de céancer infantil aumentou de
1975 até aproximadamente 1990 e parece ter se tornado razoavelmente estavel
desde entdo. A mortalidade por cancer infantil tem diminuido substancialmente nos

altimos 25 anos, porém a incidéncia de certos tipos de cancer tem aumentado
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desde 1974, incluindo leucemia linfoblastica aguda, tumores centrais do sistema
nervoso e linfoma nao-Hodgkin. Aproximadamente 6,7% das criancas de 5 a 17
anos foram descritas com transtorno de déficit de atenc¢do no periodo 1997-2000 e
aproximadamente 6 de cada 1000 criancas foram relatadas por terem obtido um
diagnostico de retardo mental durante o mesmo periodo (10).

Estima-se que na ultima corrida do ouro, febre do ouro dos anos 80 e inicio
dos anos 90, a quantidade de mercurio langcada no ambiente pelos garimpos tenha
ultrapassado duas mil toneladas. Some-se a isso quase 200 mil toneladas lancadas
pelos espanhdis e portugueses durante o periodo colonial e pés-colonial na América
Latina e Central, chegando entdo a um passivo consideravel de poluicdo ainda ativa
(5).

Trabalhos realizados na recuperacdo, revisdo, de estudos dedicados a
presenca de mercurio na Amazénia, principalmente em areas de garimpo, foram
assinados pelo Presidente da Republica Luis Inacio da Silva em 2008, com o
objetivo de estar avaliando o potencial de acumulo de mercurio nos peixes do
reservatorio previsto no Rio Madeira com a constru¢cdo das Usinas Hidrelétricas de
Santo Antonio e Jirau, realizados pela pesquisadora Zuleica Carmen Castilhos e Ana
Paula C. Rodrigues. Naquele ano concluem que, trabalhos especificos, com
financiamento adequado, devam ser realizados conforme as peculiaridades da
regido, porém nao houve esse planejamento epidemiolégico ainda, e apenas
trabalhos esparsos realizados nesta regido foram resgatados na pesquisa, ainda
somente em solos, peixes e cabelos de algumas comunidades. Nao seria o
momento de novos passos serem realizados? (11).

Outros autores concluem que uma estimativa precisa para a quantidade de
mercurio lancada no meio ambiente pelo garimpo seja de dificil calculo. A maior
parte desses autores considera que a producédo anual de ouro nos garimpos variou
de 80 a 200 toneladas anuais no final da década de 80, resultando numa emissao
total de mercurio da ordem de 100 a 260 toneladas para o meio ambiente (25).

Hoje em dia se reconhece que o garimpo ndo é a unica fonte de poluicao
mercurial, pois altos niveis de mercurio sdo observados em peixes localizados a
centenas de quilometros de distancia dos garimpos. Em 1995, aproximadamente
30.000 km2 de florestas foram queimadas na Amazoénia, o que permite estipular que
23 a 52 toneladas de mercurio tenham sido emitidas para a atmosfera. Assim,

considerando uma area aproximada de 5 milhdes de km?, estima-se que entre 50 e
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80 toneladas de mercurio de diferentes procedéncias sdo anualmente depositadas
na Amazonia brasileira (26).

A Amazonia esta localizado na porcdo norte da América do Sul, e 85% de sua
area se encontra em territorio brasileiro, sendo conhecido como "Amazobnia
Brasileira", e é responsavel por 61% da area do pais. Responde por 62% das
queimadas que ocorrem no Brasil durante os periodos secos e intermediério, seca e
chuva.

A regido sul da Amazbnia teve o maior niumero de locais de queima de
biomassa no periodo de 2004 a 2007. Essa queima da biomassa é um processo de
combustdo da matéria organica, caracterizado por liberacédo de diferentes compostos
toxicos para a atmosfera. Estes incluem o mondxido de carbono, o6xidos de
nitrogénio, 6xidos de enxofre, material particulado e hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (PAHs), bem como a formagéao de 0zénio como um poluente secundario.
A presenca de um poluente determinado ou de uma mistura complexa pode ter a
capacidade, em concentracdes elevadas ou apis a exposicdo de comprimento, de
induzir efeitos genotoxicos ndo s6 em humanos, mas também em animais, plantas e
bactérias, e possivelmente comprometer a saude dos ecossistemas. Entre os testes
utilizados para avaliar o potencial mutagénico de poluentes atmosféricos séo
bioensaios de micronucleos com plantas. O teste do micronldcleo em Tradescantia
pallida (Trad-MCN) é considerado uma ferramenta valiosa por muitos pesquisadores,
devido a simplicidade da metodologia e da sensibilidade da planta a agentes
genotoxicos. Micronlcleos s&o estruturas resultantes a partir de cromossomas
inteiros ou fragmentos cromossémicos que sao perdidos durante a divisdo celular e,
por essa razdo, ndo estdo incluidos no nucleo de células filhas, permanecendo no
citoplasma das células na interfase, permitindo-nos para detectar a acdo de agentes
clastogénico e aneugénicos. A relacdo entre a exposicao a poluicdo do ar e sintese
de micronucleos ja foi descrita, porém este trabalho € um estudo pioneiro sobre a
avaliacdo do potencial genotdxico causado pela queima de biomassa na Amazobnia
Legal. Além disso, mostrou que em biomonitoramento in situ utilizando um
organismo sensivel (Tradescantia pallida purpurea) pode ser uma ferramenta
importante para a qualidade do ar de monitoramento em regides que ndo contém
estacfes de monitoramento ambiental. Observou-se também que esse aumento na
frequéncia de microndcleos foi significativamente correlacionado com o aumento da

taxa padronizada de doencas respiratorias em criangas, sugerindo que a pesquisa
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utilizando Tradescantia pallida é um importante indicador biolégico a ser incluido na
avaliacdo do risco humano a exposicdo a toxicos agentes emitidos pela queima de
biomassa (12).

Quanto a concentracdo de mercurio total em peixes, é permitido pela
legislacdo brasileira 0,5 mg/kg com consumo semanal de 400 gramas. Porém,
trabalhos sobre o assunto constataram que — em diferentes locais do Rio Madeira,
Amazbnia — peixes piscivoros, onivoros e herbivoros de doze locais variaram a
concentracdo de 0,99 até 1,45 mg/kg. Nas areas de mineracao, regido do Rio Beni,
afluente do Rio Madeira, variou de 0,33 a 2,30 mg/kg, excedendo o valor limite
permitido (27).

Dados da literatura referentes a intoxicacdo mercurial em Minamata
demonstram que a exposicdo a longo prazo ao metilmercuario resultou em efeitos
toxicos irreversiveis no sistema nervoso central (SNC). O aparecimento de
manifestacdes clinicas relacionadas a doenca de Minamata na Amaz06nia segue a
regra da evolucdo da contaminacdo ambiental, a qual consiste em cinco estagios: 1)
contaminagcdo ambiental pelo vapor de mercurio; 2) contaminacéo do solo e da agua
sofrendo processo de metilagcdo e originando derivados organicos; 3) concentragcéo
do mercurio organico na cadeia alimentar aquatica; 4) acumulacdo do metal no
homem pela ingestéo de peixes; e 5) aparecimento de sinais e sintomas da doenca
de Minamata (28).

Em estudo realizado no Pard, além da investigacado dos danos causados pela
pratica predatéria dos individuos em contato direto ou indireto com o garimpo,
levantaram-se informacdes estratégicas sobre eventuais implicacfes de danos sobre
geracdes vindouras, pelo mercurio. Foi realizado, entdo, um estudo genotdxico
abrangendo 122 indios e 108 garimpeiros, procedendo-se a contagem, em
percentual, de micronucleos de células esfoliadas da mucosa oral, bem como da
frequéncia de aberragcdes cromossdmicas numericas e estruturais em preparacao de
linfécitos de sangue periférico mantidos em cultura. Os micronucleos revelaram-se
mais frequentes nos indios, e as aberracbes cromossémicas numeéricas em
garimpeiros (29).

Estudos em populacdes ribeirinhas na década de 90 ja indicavam que 0s
niveis minimos de exposicao intrauterina segura ao mercuario causador de efeitos
adversos ainda nao eram conclusivos; porém, outros estudos na época

demonstravam que a deficiéncia em testes psicologicos manifestada por criancas
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aos seis anos de idade estava associada a exposicdo em niveis minimos de 13 a 15
ppm no cabelo materno, durante a gravidez. Resultados assim ja eram fortes
indicadores de que as populacdes ribeirinhas expostas a esse contaminante
ambiental estavam seriamente ameacadas, sendo que os fetos, mais sensiveis a
menores concentracdes de mercurio, geradas naquelas condi¢ges constituiam grupo
especial de risco (30).

A exposicao crbnica via alimentar vem sendo intensamente estudada na
Amazobnia, visto que muitas populacbes tém o peixe como principal fonte de
proteinas. Nestes casos, baixos niveis de mercario no organismo podem, ao longo
do tempo, trazer efeitos sutis ao desenvolvimento, incluindo deficiéncia na
linguagem, audicdo, atencdo e diminuicdo da habilidade motora fina. A exposicéo ao
mercurio via placenta e leite materno € importante via de contaminacdo de criancas;
nestas, a exposicao revela maior preocupacédo, visto a maior permeabilidade dos
sistemas gastrointestinal e tegumentar, tornando 0S riscos neurotoxicos muito
maiores, mesmo com um minimo de exposicdo. Além disso, a atividade toxica pode
ser prolongada em funcédo da imaturidade dos sistemas de detoxificacdo (31).

Os impactos ambientais causados por eventos de degradacdo e poluigcéo,
desmatamento e areas garimpeiras, agridem cada vez mais 0S recursos naturais,
renovaveis ou ndo, acarretando um montante de eventos que comprometem o0s
padrées de qualidade de vida humana, sendo a agua um dos recursos haturais mais
ameacados pela atividade humana, devendo a sociedade e 6rgdos gerenciadores
estar atentos a existéncia de metais pesados também na dgua de consumo humano
oferecida por érgdos que nao realizam a quantificacdo desses metais nocivos (32).

O mercurio € reconhecidamente um agente teratogénico, sendo transferido da
mae para a placenta e transportada para o feto, causando sérios riscos de dano a
este, principalmente em nivel neuroldgico. A exposi¢cdo pré-natal a compostos
mercuriais, principalmente apos desastres industriais, levou a defeitos no
desenvolvimento cerebral, os quais eram mais intensos a medida que a exposi¢ao
aumentava. Resultado: mulheres sem sinais clinicos de contaminacgéo geraram filhos
com paralisia cerebral severa e microcefalia (3).

Os niveis minimos de exposic¢ao intrauterina causadores de efeitos adversos
em criangas sdo ainda pouco conclusivos, por isso a preocupac¢édo com a populagao
feminina em idade reprodutiva € grande, pois 0s organomercuriais ultrapassam a

barreira placentaria e podem gerar danos como: microcefalia, hiper-reflexia,



21

deficiéncia visual, auditiva e motora, ocasionando impactos adversos sobre a
inteligéncia e o desempenho na area escolar, além de grande grupo de
malformacgdes congénitas de origem neurologica (33).

Para fazer frente aos efeitos especificos do mercurio sobre o organismo
humano, é necessario o planejamento de cursos de capacitacdo de médicos e
demais profissionais de saude, devendo incluir metodologias e tecnologias para o
diagnoéstico dos casos, tratamento e recuperacdo das pessoas expostas, e assim
prevenir (ou minimizar) a contaminacdo. A falta de dados de morbidade e
mortalidade, indispensaveis para a implantacdo de um sistema de monitoramento na
Amazonia, faz com que seja necesséria a realizacdo de estudos epidemiolégicos. Os
estudos de prevaléncia apresentam-se mais factiveis. Quando a vigilancia necessitar
de informacdes sobre associacbes entre risco e efeito, o estudo analitico do tipo
seccional ou transversal é altamente indicado (34).

Agentes quimicos de interesse, como o mercurio e pesticidas agricolas e
substancias de usos doméstico, representam uma preocupacdo quanto aos
possiveis efeitos a longo prazo, principalmente para as criancas — que ingerem mais
agua e alimentos e respiram maior quantidade de ar por unidade de peso corporal,
ficando expostas pela contaminacao do solo, agua e alimentos — e as mulheres em
gestacdo e fase de lactacdo, as quais podem mobilizar residuos de organoclorados
presentes em depdsitos corporais de gordura e, dependendo de suas
concentracbes, podem alterar o resultado de uma gestacdo ou comprometer o
aleitamento materno (13).

O mercurio é um dos principais metais, em termos de interesse toxicolégico e
ambiental, porque este elemento e seus compostos sdo usados em muitos tipos de
matrizes, principalmente naquelas relacionadas a garimpagem. Este metal pesado é
considerado o de maior potencial toxico no meio ambiente, mesmo em
concentracbes muito baixas, por isso consideravel atencdo tem recebido,
principalmente apos os flagelos de Minamata e Ird, apesar da condugéo de poucos
estudos profundos realizados na regido norte, area intensamente poluida por este
elemento. (14).

O mercurio usado extensivamente nas atividades de garimpo de ouro na
bacia amazénica ainda esta por ser adequadamente avaliado. Estima-se que entre
2.000 (dois mil) a 3.000 (trés mil) toneladas de mercuario tenham sido liberadas no

meio ambiente da Amazonia, tendo 60% deste total se perdido na atmosfera e cerca
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de 40% ido diretamente para o curso da &gua. Além disso, queimadas e
desmatamentos permitem que o mercurio da atmosfera depositado no solo escoe
para os rios, justificando a presenca deste em areas sem historico de mineracéo de
ouro (15).

Medi¢cbes de dosagens minimas de metilmercurio em seres humanos e
animais de laboratério promovem efeitos teratogénicos sutis, designando um novo
campo de estudo — teratologia comportamental —, principalmente em populacdes
humanas que se alimentam basicamente de peixes. Mesmo que contenham doses
baixas, a continuidade dessa exposicdo promove um acumulo suficiente para
desencadear sua acéo teratdgena (16).

Em um estudo seccional realizado nos municipios de Guajara-Mirim e Nova
Mamoré, em Rondonia, na aldeia indigena Pakaa nova, tendo como base alimentar
o pescado de peixes carnivoros, com 910 (novecentos e dez) amostras de cabelo da
regido occipital, os teores médios de mercurio nas amostras foram de 8,37 ug/qg,
indicando exposicdo elevada. Criancas de até dois anos e trés e cinco anos
apresentaram meédias de 10,54 ug/g e 9,34 ug/g, respectivamente. Ademais, a
diferengca entre as mulheres, com teores mais elevados, e os homens é
estatisticamente significante, indicando a urgente necessidade de programas de
vigilancia e estudos para essa populacdo de Rondonia (17).

A concentracdo de mercurio total foi determinada em onze espécies de peixes
na area de garimpo da Cachoeira do Teotbnio e da area considerada controle em
Guajara-Mirim, ambas no Estado de Rondénia. Nessas areas se obteve um nivel
critico acima dos valores de tolerancia de 0,5 ug/g permitido para o consumo
humano pelo Ministério da Saude do Brasil e Organizacdo Mundial da Saude, sendo
maiores nas espécies predadoras da area de controle, evidenciando a influéncia do
garimpo de ouro na contaminacdo por mercurio dos peixes, indicando o efeito de
biomagnificagdo do mercurio na cadeia alimentar (18).

O Brasil tem um velho e longo histérico de atividade mineral de ouro, que
remonta ao periodo da colonizacdo. Em Rondonia, a atividade de mineracéo de ouro
teve inicio no século XVIII, precisamente em 1739, apds a descoberta de ouro no
Rio Corumbiara (afluente do Rio Guaporé) por um grupo de garimpeiros.

Em 1978 iniciou-se 0 processo de extracdo de ouro por meio do método
manual (mineragdo artesanal), ou seja, utilizando-se do mercurio no processo de

recuperacdo de ouro por amalgamacdo. No ano seguinte, surgiram as primeiras
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balsas, e no principio da década de 1980 foram registradas as primeiras dragas,
periodo no qual se intensificou a exploracdo aurifera em todo o trecho que
compreende o Alto Rio Madeira, em destaque os garimpos dos Periquitos, Santo
Antdnio e Belmonte. Neste periodo houve um aumento no quantitativo populacional
regional, decorrente da noticia da existéncia de aluvides mineralizados de ouro, fato
que intensificou o fluxo de garimpeiros no Rio Madeira. Apdés a diminuicdo
significativa do garimpo de ouro no Rio Madeira, a lixiviacdo do mercurio em solos
marginais desponta como uma das principais fontes do metal para sistemas
aquéaticos e consequentemente para peixes. A geologia e a composicédo dos solos e
seus diferentes usos influenciam a concentragdo e mobilidade do mercurio presente
nos solos. Assim, identificamos concentracdes de mercuario em solos, sua variacao
com a granulometria, tipo de solo e a relacdo com a matéria organica ao longo do
Rio Madeira entre a cidade de Porto Velho (RO) até sua foz no Rio Amazonas, onde
encontramos locais com niveis minimos de mercario, porém em outras areas
caracteriza-se por altos niveis deste metal (19).

Medicdes de mercurio no sangue, entre mulheres e recém-nascidos, do
municipio de Itaituba, estado do Para, apresentaram, em todas as faixas etarias
maternas, médias de concentracdo de mercurio do sangue colhido do cordao
umbilical, mais elevadas nos recém-nascidos do que nas maes (20).

Ressalte-se que o Mercuralismo (Hydrargirismo) decorrente da intoxicacao
pela contaminacdo de mercurio é uma grave sindrome conhecida ha séculos como
Eretismo, que continua a ser diagnosticado em individuos muito tempo depois que
se cessou a exposicao. Estes apresentam sintomas neuropsiquicos de ansiedade e
mudancas de humor, desanimo, perda de autoestima e depressao maior, perda de
memoria, insbnia e disturbios do sono, cefaleia, dores musculares, tremores e
valores baixos de mercurio urinario, hipertensdo arterial, alteracdes renais e
imunoldgicas (21).

O papel de fatores dietéticos e nutricionais em estudos realizados em
neurodesenvolvimento da infancia, nas Illhas Scheychelles, envolvendo a
contaminacao de gestantes e populagcdes com mercurio, comeca a desenvolver novo
dimensionamento. Componentes nutricionais em peixes, como o selénio, comecam
a fazer parte de estudos que colocam esse elemento como um fator onde ocorre
uma associacdo com mercurio, impedindo ou diminuindo sua absor¢do pelo

organismo. Outros estudos sugerem a associacdo de contaminacdo pelo mercurio e
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eliminacdo, ou diminuicdo de sua acao, por frutos amazonicos, que interagem seus
efeitos antioxidantes com o mercurio, porém todos estes estudos devem ainda ser

comprovados (22).
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Figura 3 — Ciclo do Mercurio.
Fonte: Souza JR, Barbosa AC. (7)

No primeiro ano de vida houve a diminuicdo das taxas de mortalidade infantil
baseada no controle das doencas infecto-contagiosas e na melhora da assisténcia
pré-natal, com consequente diminuicdo nos casos de prematuridade e problemas
perinatais. Com isso, nos paises desenvolvidos, as anomalias congénitas assumiram
o primeiro lugar como causa de morte neste periodo. O mesmo pode ser observado
em regides do Brasil que apresentam taxas de mortalidade no primeiro ano de vida
semelhantes aos paises desenvolvidos. A abordagem epidemiologica dos defeitos
congénitos é a coluna dorsal na pesquisa de sua etiologia (35).

Malformagbes congénitas, anomalias congénitas, transtornos congénitos e
defeitos de nascimento sdo sindbnimos usados para descrever 0s transtornos
estruturais, comportamentais, funcionais e metabdlicos que se encontram ao nascer.
Entre 2% e 3% dos nascidos vivos tém anomalias estruturais importantes.
Porcentagem similar se encontra em criancas ao chegar aos cinco anos. No Chile é
a primeira causa de anos de vida perdidos por essa incapacidade (5,86% do total de
anos). No ambito mundial, esse fenbmeno mostra uma tendéncia Unica. Ainda que
em muitos paises tenha se observado uma alta da taxa de mortalidade por essa
causa; em outros, como Estados Unidos, Pais de Gales e Inglaterra, tem havido uma

diminuicao (36).
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As grandes anomalias sao definidas como anomalias estruturais que exigem
tratamento clinico ou cirdrgico e sdo cosmeticamente significativas. As pequenas
anomalias sdo alteracdes estruturais sem 6nus significativo de saude ou social (37).

O diagnostico pré-natal de defeitos congénitos estruturais tem permitido o
melhor manejo da gravidez, possibilitando que muitas dessas patologias, que
antigamente desencadeavam a morte fetal ou neonatal precoce, sejam
encaminhadas a centros especializados e rapidamente detectadas, o que
consequentemente aumenta a sobrevivéncia dos bebés (38).

Um dos problemas mais preocupantes relacionados com as malformacoes
congénitas é que se sabe muito pouco de sua etiologia. Estima-se que 60% de todas
as malformacdes tém uma causa conhecida; dentro deste grupo, 7% correspondem
a defeitos em um sé gene, enquanto os defeitos de etiologia multifatorial
compreendem até 20% (39).

Outro fator que envolve sobremaneira o estudo das malformacdes sao o0s
fatores ambientais. Um agente teratogénico é definido como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a
vida embriondria ou fetal, produz uma alteracdo na estrutura ou funcdo da
descendéncia (40).

Podem-se separar, em termos estatisticos, malformacdes menores de
maiores, mas é dificil separar o ndo importante do importante. Um dedo menor
curvado pode ser uma variagdo hereditaria sem importancia em uma crianga, e sinal
da sindrome de Down em outra. Um sexto dedo pode ser um desvio insignificante ou
um sério prognéstico de um sinal da sindrome de Laurence-Moon-Biedl. Uma
mancha café com leite pode ser um defeito menor, mas uma mancha café com leite
severa pode ser indicador de neurofiboromatosis de Von Recklinghausen e todas as
suas implicagbes. Assim, uma malformacao considerada menor por um observador
poderia ser sinal de um problema muito maior para outro (41).

As malformacgdes congénitas vém adquirindo maior importancia dentro das
patologias do recém-nascido que requer hospitalizacdo em centros de referéncias.
Os controles pré-natais, efetuados de forma normatizada pelo mesmo profissional
desde o comeco da gestacdo, e a populacdo consciente dessa importancia
viabilizam pesquisas a respeito das patologias maternas, agudas ou crénicas, que

podem ser tratadas evitando o comprometimento do embrido ou feto.
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Nesse sentido, patologias maternas que comprometem a gravidez, como
diabetes, hipertenséo arterial, epilepsia, infeccées e outras, podem ser controladas
pelo médico obstetra no pré-natal. Com isso, numerosas patologias do feto e do
recém-nascido dependentes de patologias maternas tém sido evitadas, de forma
gue as malformacdes congénitas tém emergido como uma das mais importantes e
frequentes patologias do periodo neonatal (38).

Nos paises subdesenvolvidos o problema é ainda pior. Mesmo que eles
enfrentem as chamadas enfermidades da pobreza, em certas nacdes as
enfermidades crénicas e agudas dos transtornos genéticos comecam a ser um
problema de saude publica. Na maioria dos paises da América Latina os servigos de
genética sdo escassos, predominam outros aspectos na atencao da saude publica,
como a falta de reconhecimento das prioridades em afeccBes genéticas, erro em
julgar que patologias genéticas custam mais caro, conceitos errbneos que a
prevencdo de patologias genéticas se faz através da interrupcdo da gestacdo e
servico publico que carece de conhecimento acerca de riscos genéticos e suas
possibilidades de prevencéo (42).

As doencas genéticas, embora raras se analisadas individualmente, tornam-
se relativamente frequientes em seu conjunto, ao somarmos a incidéncia dos quase
8.000 tragos génicos com as anomalias cromossomicas e as doencas multifatoriais.
Calcula-se que 5/1000 criancas morrem no primeiro ano de vida por doencas de
causa genética, as quais sdo mais graves e requerem investigacao mais elaborada.
A medida que diminui a mortalidade infantil por desnutricdo ou doencas infecciosas
em um pais, as doencas genéticas passam a ter participacdo crescente na
morbidade e mortalidade desse grupo. Para ilustrar esse fato, imaginamos um pais
qgue tenha o indice de mortalidade infantil de 80/1000 nascidos vivos. Cerca de seis
por cento dos 6bitos em criancas menores de um ano de idade serdo devidos a
patologias hereditarias. Se esse indice diminuir para 50/1000 nascidos vivos, a
contribuicdo das doencas genéticas aumentard de seis para dez por cento do total
(43).

Na regido norte, ao longo dos ultimos vinte anos, anualmente, foi despejado
na natureza cerca de 100 toneladas de mercurio utilizadas nos garimpos de ouro da
Amazbnia. Ademais, outras atividades humanas capazes de liberar o metal foram
aumentando, gradualmente, nos ultimos anos, como o0 desmatamento, as

gueimadas, as barragens e a construcao de hidrelétricas. Embora sejam conhecidas



27

as interacbes na génese dos processos patoldgicos, os dados existentes para as
populacdes ribeirinhas da Amazobnia sdo ainda dispersos e pouco precisos. O
problema de exposicdo ao mercurio na Amazonia tem de estar baseado em

trabalhos que examinem com detalhes estudos realizados em humanos (4).

Figura 4 — Area de localizag&o das Hidrelétricas de Jirau e Santo Antonio. Rio Madeira — RO.
Fonte: IBGE, 2010.

O rio Madeira tem aproximadamente 1.450 Km de extensé&o, todo dentro de
territério brasileiro, percorrendo os estados de Rondbnia e Amazonas desde sua

formacéo na confluéncia dos rios Mamoré e Beni até sua foz no rio Amazonas, com

vazdo média de 23.000m3/s. O rio Madeira é classificado como um rio de aguas
brancas amareladas e rico em sélidos em suspensédo. Esses solidos em suspensao
constituem o material dissolvido e particulado que é transportado pelo rio Madeira ao
longo de toda sua extenséo, fato que o classifica como um veiculo de transporte e
dispersdo de poluentes organicos e inorgéanicos. A presen¢a do mercurio (Hg) em
varios compartimentos dos ecossistemas aquaticos constitui um problema cada vez
mais preocupante na bacia amazbnica. Os primeiros estudos sobre essa
problematica datam de mais ou menos duas décadas. Duas principais fontes sao
reconhecidas como responsaveis por essa contaminacdo: os garimpos de ouro e a
agricultura do tipo corte e queima. Sao conhecidas, na literatura, como fontes de

contaminagdo. Entretanto, as relagdes do mercurio, bem como a variabilidade
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espacial de suas concentracdes e seus efeitos nas populagbes, na Amazonia nao
esta concluidas (23).

A presenca de mercurio na regido Amazoénica lembra as palavras de Lacerda
em 1998 quando relaciona as diferencas entre a Doenca de Minamata e a

Amazobnia:

Se surgirem casos de doencas na Amazobnia, pouco podera ser feito a nédo
ser o tratamento das vitimas. Enquanto o desastre de Minamata pode ser
considerado acidental, dado ao pouco conhecimento na época sobre a
quimica ambiental do mercuirio e seus efeitos, na Amazonia, um incidente
deste tipo, seria, no minimo, crime. (24)
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2 REVISAO DA LITERATURA

Efetuamos uma estruturacdo na revisao literaria em doencas genéticas e
malformacdes, trazendo desde os primeiros momentos da descoberta do cédigo
genético, o seu desenvolvimento no meio cientifico e médico, e as descricbes de
patologias associadas; procurando mostrar como estdo se desenvolvendo as
pesquisas relacionadas a poluicdo ambiental ou associadas ao ambiente que o ser
humano vive, incluindo medicamentos e substancias de uso comum, e a influéncia
de contaminantes ambientais no desenvolvimento da gestagdo ou desenvolvimento

do homem, em uma realidade nacional e global.

2.1 O CODIGO GENETICO

O codigo genético foi decifrado em 1953 por Watson e Crick. Eles
demonstraram que o codigo consiste em cddons, e cada composto por uma trinca de
bases nitrogenadas, denominadas tripletes. Como existem quatro tipos de bases
combinando-se trés a trés, sdo geradas sessenta e quatro possibilidades de
tripletes. Porém, sO existem vinte aminoacidos essenciais, por isso mais de um
triplete é codificado para 0 mesmo aminoacido. Por exemplo, TTT e TTC, bases
nitrogenadas, codificam o mesmo aminoacido fenilalanina. Essa descoberta é
fundamental para compreender que nem toda alteracdo no codigo genético leva a

uma doenca. Apesar dessa redundancia,a o codigo genético € extremamente

conservador e seguro nas suas replicagoes (44).

2.2 BASES CROMOSSOMICAS

A estrutura anatdmica do DNA, em sua forma de dupla hélice, tem centenas
de milhdes de nucleotideos de tamanho longo, variando de cinquenta milhdes de

pares de bases para o menor cromossomo, o 21 (vinte e um), até duzentos e
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cinquenta milhdes de pares de bases para o maior cromossomo, 0 1 (um). Essa
estrutura anatdbmica leva a informagédo quimica que permite a transmissao exata da
informacéo genética de uma célula para suas células filhas e de uma geracéo para a
seguinte. Absolutamente qualquer doenca é o resultado da acdo combinada dos
genes e do ambiente, mas o papel relativo do componente genético pode ser grande
ou pequeno (45).

2.3 MALFORMACOES CONGENITAS

Malformacgfes congénitas constituem alteragcbes de estrutura, funcdo ou
metabolismo que resultam em anomalias fisicas ou mentais, podendo ou ndo ser
simples ou multiplas e de maior importancia clinica (46).

Além disso, a natureza das malformacbes pode fornecer informacdes
adicionais sobre padrdes hereditarios, assim como o provavel curso clinico e
prognostico, melhorando o aconselhamento genético de modo geral. Em segundo
lugar, o conhecimento da mutacdo genética especifica na familia torna possivel fazer

diagndsticos pré-natais baseados no DNA em gestacdes de risco subsequente (47).

2.4 DEFEITOS CONGENITOS E SEU IMPACTO NA SAUDE

A mortalidade infantil € um importante indicador de saude de um pais ou
comunidade, por estar associada a fatores como salde materna, qualidade e acesso
a servicos de saude, condicbes socioecondmicas e praticas de saude publica.
Quando estratificadas as causas de mortalidade infantil, observa-se, em varias
regibes do mundo, uma diminuicdo na taxa total de 6bitos no grupo, em especial,
nas causas infecciosas; como resultante, a propor¢cdo de mortes atribuiveis as
malformagbes congénitas vem aumentando. Outro dado relacionado as anomalias
congénitas, além da mortalidade, é a maior morbidade, definida como risco para o

desenvolvimento de complicagfes clinicas, incluindo niumero de intercorréncias. A
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maioria das doencas nao infecciosas, maior causa dos Obitos em nacles

desenvolvidas, provavelmente tem um componente genético (48).

2.5 MALFORMACOES CONGENITAS NO BRASIL

No Brasil, as malformacdes congénitas vém se tornando importante causa de
morte neonatal devido ao crescente controle e melhoria da atencdo as doencas
infectocontagiosas e a crianca prematura. Além disso, a incapacidade fisica e mental
provocada por essas patologias, assim como o grande sofrimento para o paciente e
para a familia, e os custos para a atencao destas criancgas justificam a necessidade
de mais investigacdes sobre o tema (49)

Ao analisar o sistema politico de saude no pais, é notada a insuficiéncia da
resposta governamental a problematica dos defeitos congénitos no Brasil. Embora
os indices nacionais estejam facilmente disponiveis nas bases de dados da saude, é
possivel que ainda ndo tenham vindo a tona devido a ndo sensibilizacdo do corpo
técnico do Ministério da Saude (50).

Diagnésticos de malformacfes congénitas realizados durante o pré-natal
fazem toda a diferenca na recuperacdao, ou menores complicacbes, de inUmeras
patologias que possam receber um tratamento imediato ao nascer, podendo a
gestante e seus familiares estarem preparados para a sequéncia do tratamento em
centros adequados onde técnicas corretivas modernas e precoces serdo utilizadas,
influenciando todo o futuro desse recém-nato (51).

Algumas patologias genéticas podem ser evidenciadas ao nascer de forma
muito segura, rapida e economicamente viavel se nossos servicos de recebimento
de recém-nascidos forem adequadamente treinados para estar atentos as altera¢oes
genéticas, como a anormalidade do corddo umbilical, no qual existe a presenca de
uma Unica artéria, anormalidade esta frequentemente associada a elevada
incidéncia de atresia de 0Orgaos viscerais ocos; anormalidades gastrointestinais e
urogenitais; malformacdes musculoesqueléticas, do sistema nervoso e
cardiovascular, que podem ser facilmente diagnosticadas no exame fisico do recém-
nascido (52).
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A inclusdo de novos métodos diagnosticos economicamente viaveis no pré-
natal deve ser imediatamente definida. Muitos tipos de malformagbes podem
apresentar manifestacdes clinicas tardias, como exemplo as patologias congénitas
de coracao, resultando em morte na infancia, quando esta poderia ter sido evitada
com um acréscimo de avaliacao ecocardiografica no pré-natal da gestacéo (53).

Mulheres em idade fértil de paises em desenvolvimento como o Brasil estdo
expostas a potenciais riscos teratogénicos como agentes infecciosos, compostos
guimicos ambientais, radiacdo, uso de medicacao e doencas metabdlicas maternas.
Esses fatores de riscos sdo altamente relevantes quando interagem com baixa
escolaridade, baixa condicdo socioecondmica da populagédo, raros recursos na
politica de tratamento e prevencdo de anomalias congénitas. Estudos correm para
estimar a prevaléncia de malformacbes congénitas em recém-nascidos e a
associacdo com a escolaridade materna e outras caracteristicas maternais,
adicionando e quantificando a magnitude de malformac6es em relagdo a mortalidade
neonatal (54).

Verifica-se nos paises em desenvolvimento a diminuicdo substancial da taxa
de mortalidade infantii em decorréncia da melhoria do saneamento bésico, do
controle das doencas infectocontagiosas, assim como do maior acesso da
populacdo geral e das gestantes aos servicos de saude. Todavia, no tocante aos
defeitos congénitos, tais taxas ndo tém variado muito e permanecem altas. No Rio
Grande do Sul, esse grupo de patologias responde por quase 30% dos 6bitos em

menores de um ano, sendo a segunda causa de morte nessa faixa etéaria (55).

2.6 MALFORMACOES CONGENITAS EM UMA VISAO GLOBAL

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e a Fundacdo March of Dimes, entre
1950 e 1960, reconheceram que a transicdo da saude em nacdes industrializadas
levaria a necessidade de desenvolvimento de servicos médicos em genética. Como
consequéncia, o desenvolvimento cientifico e tecnolégico e a pratica médica
genética, individual ou familiar, evoluiram primariamente em centros médicos

terciarios e académicos (56).
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O Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), que comecou em 1967 na Argentina e se expandiu gradualmente até
abranger todos os paises da América do Sul, € um programa para a investigacao
epidemioldgica e clinica de fatores de risco na etiologia de anomalias congénitas nos
hospitais latino-americanos. Atua como um sistema de vigilancia epidemiolégica, ou
seja, observa sistematicamente as flutuagcbes nas frequéncias das diferentes
malformacbes e, em caso de alarme para uma provavel epidemia em dada
malformacdo num determinado momento e local, atua para identificar a causa e
indicar medidas de erradicacdo desta causa ou atenuando a mesma (57).

Em Cuba se verifica que os defeitos congénitos constituem a segunda causa
de morte em criancas menores de um ano, com uma prevaléncia ao nascimento de
1,7/10.000 nascidos vivos, conferindo lugar prioritario nos programas meédicos do
pais (58).

Preocupacdo em nivel global atualmente envolve a exposicdo do
embrido/feto, particularmente vulneravel, a um ambiente intrauterino adverso.
Exposicdo a drogas e irradiacdo nessa fase de desenvolvimento pode causar
malformacdes congénitas e varios tipos de cancer posteriormente (59).

Estudos mostram uma incidéncia de defeitos congénitos da parede abdominal
maior nas regides no norte que no leste da Inglaterra. O sistema de notificacdo de
malformacgBes congénitas nacional, na Inglaterra e Pais de Gales, mostrou uma
tendéncia crescente de fetos com gastrosquise e uma incidéncia progressiva
decrescente de onfalocele, entre 1987 e 1993. Embora provavel que as razdes para
isso sejam multifatoriais, um verdadeiro diferencial de mudanca parece detectavel.
Diferencas regionais podem estar relacionadas e influenciadas por fator genético ou
ambiental, o que necessita estudo adicional (60).

Na China, em relacdo as malformacdes congénitas do palato, observam-se
diferencas quanto ao sexo, com predominio para o sexo feminino (36,4%) em
comparagdo ao masculino (26,6%). Nesse contexto, investigagdes futuras
dependentes de sexo serdo cruciais, porque a confirmacao de tal padrdo de sexo
especifico poderia ajudar a explicar melhor a influéncia deste em todas as
populacdes (61).

Outros estudos mostram que gestacdes produzidas por fertilizagbes in-vitro
em pares estéreis nos ultimos vinte anos levou a preocupagdo sobre a saude de

criancas que se originavam destes tratamentos. A fertilizag&o in-vitro é responsavel
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por numero crescente de gravidezes multifetais, nas quais a multiplicidade é fator de
risco importante para resultados neonatais adversos, inclusive malformagdes
congénitas. Apesar de este estudo mostrar que gestacdes multifetais aumentam o
risco de prematuridade e baixo peso ao nascer, as malformacdes congénitas nao
estdo diferentes em comparacao as gestacdes sem inducao (62).

Discussdes na Finlandia sobre malformagdes criam novas abordagens em
pesquisas cientificas: o habito de fumar de gestantes nao ter caracterizado aumento
de malformacdes, se comparado a gestantes ndo fumantes ou gestantes que
usavam substitutos para a nicotina, evidencia a necessidade de novos estudos para
um melhor entendimento de alteracfes genéticas (63).

Alguns agrotéxicos fazem parte de um conjunto de poluidores ambientais
definidos como desreguladores hormonais, capazes de mimetizacdo de hormdnios
verdadeiros, devido a semelhanca entre suas estruturas moleculares. Isso contribui
para o declinio de nascimentos de homens em determinada regido do estado do
Parand, Brasil, devido ao uso indiscriminado desse produto (64).

Ha& ainda associacdo entre defeitos congénitos e os filhos homens de
aplicadores de fungicidas masculinos nos Estados Unidos, em referéncia a influéncia
ambiental em determinada regido. Nesta € importante o uso de pesticidas na
agricultura, provando o efeito teratdgeno de produtos sobre os trabalhadores e suas
consequéncias na geracdo de malformacdes fetais em seus filhos (65).

Demonstra-se, entdo, um envolvimento significativo entre as malformacdes e
fatores externos, como a alimentacdo. Sendo assim, ha associacdo entre
alimentacdo inadequada e alteracdo genética, comprovando estar relacionada ao
binbmio desnutricdo-malformacao (66).

Trabalhos destacam a influéncia do fator alimentar. O acréscimo de acido
félico na farinha de trigo, com o objetivo de diminuir a frequéncia de defeitos
congénitos que atingem o tubo neural, concluem, juntamente com outros centros de
pesquisa em nivel mundial, com trabalhos produzidos em outros tipos de
malformacgdes; comprovam a probabilidade de diminuir agravos genéticos através de
uma intervencao nutricional (67).

Patologias prévias gestacionais ou durante a gestacdo, diabetes mellitus
preexistente ou diabetes gestacional, desenvolvidas por cauda da gravidez,
apresentam indices de malformacdes congénitas nos filhos significativamente

maiores do que em filhos de mies ndo diabéticas. E evidente, mais uma vez, a
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necessidade de ampla atencdo no pré-natal destas gestantes portadoras de
distarbio de glicemia referente a patologias de origem genética, e ndo apenas ater-

se ao monitoramento glicémico destas maes (68).

2.7 MALFORMACOES CONGENITAS E POLUICAO

Em alguns paises, medidas complementares de trabalhos de investigacdo em
toxicologia ambiental avaliam os riscos por exposicdo a diversas substancias
guimicas em estudos desse impacto ambiental, avaliando projetos que emitem
contaminantes quimicos no meio ambiente e prevendo possiveis exposicoes de
populacbes a esses produtos ou residuos e suas consequéncias para a saude.
Principalmente dedicam severa atencdo aos elementos cadmio, cromo, chumbo,
mercurio, lindano, clordano e aldicarb (69).

O cadmio existente na atmosfera € precipitado e depositado no solo agricola
na relacdo aproximada de 3 g/hectares/ano. Rejeitos n&do ferrosos e artigos que
contenham cadmio contribuem significativamente para a poluicdo ambiental. Outras
formas de contaminacdo do solo sdo por meio dos residuos da fabricacdo de
cimento, da queima de combustiveis fésseis e lixo urbano. O efeito téxico sobre os
fetos de mées expostas ao cloreto de cadmio causou uma reducao significativa nos
tamanhos, tanto do feto como da placenta, comprometendo seu pleno
desenvolvimento (70).

Estudos em rede de abastecimento publico de agua potavel em
Massachusetts (EUA) e exposicdo humana a estes componentes do material que
estrutura esta rede, solventes a base de tetracloroetileno, na fase pré-natal, tém
mostrado um aumento no risco de certas anomalias congénitas entre os filhos
expostos, principalmente defeitos do tubo neural e fissuras orais (71).

A queima do amalgama contendo mercurio em garimpos de ouro na regiao
norte mostra risco acentuado para a contaminacdo de pessoas e peixes na regiao
norte do pais. As coletas realizadas para analise da presenca do mercurio podem
ser feitas pelos cabelos das populagdes garimpeiras e ribeirinhas, com um

diagnéstico rapido e simples (72).
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Desta forma, a exposi¢do continua ao mercurio em determinadas popula¢cdes
pela via alimentar permite a hipétese de que no decorrer do tempo essa situacao se
agrave, principalmente em comunidades onde o pescado é a base dietética,
devendo ser intensificados os trabalhos na regido amazobnica, mediante coletas
sisteméticas e de maior abrangéncia, em comunidades ribeirinhas expostas ao risco
da garimpagem (73).

Verificam-se evidéncias cientificas de que diversas anomalias congénitas,
tanto em animais como em seres humanos, ocorrem devido a exposi¢cao a algumas
classes de poluentes presentes no ambiente, como inseticidas — dieldrin, querosene,
endosulfan, metoxiclor, toxafeno e diazinon; herbicidas — linuron, alaclor e atrazina;
fungicidas — vinclozolin, procymidona e procloraz, metais pesados — mercurio,
cadmio, cobre, chumbo, entre outros; solventes organicos; substancias quimicas
semelhantes a dioxinas, incluindo bifenilas policloradas; componentes de filtros
solares — 4-metil benzilideno canfora; componentes de plasticos e outros materiais
de amplo emprego, como bisfenol, ftalatosalquilfendis, dietilestilbestol e o acetato de
trembolona, produtos de uso diario considerados inofensivos e pouca salvaguarda
dos 6rgaos de saude (74).

Algumas dessas evidéncias mostram que residéncias maternas proximas a
lixdes podem ser potencialmente perigosas para a saude e o ambiente, pois se
constatou um desfecho gestacional com aumento significativo de muito baixo peso
ao nascer, comparativamente a maes que ndo estavam expostas a situacdes
semelhantes. Varios contaminantes identificados no lixo individual e pr6ximo a este,
como arsénico, chumbo, metilo, mercurio e varios hidrocarbonetos, ganham valores
significativamente altos em aterros sanitarios e lixdes que ndo sdo adequadamente
tratados (75).

2.8 MALFORMACOES CONGENITAS E IATROGENIA MEDICAMENTOSA

Primun non nocere, primeiro, ndo causar danos € o principio ético mais
importante da profissdo médica; porém, medicamentos que tém salvado vidas e
prevenido doencas podem trazer efeitos teratogénicos devido ao seu uso durante a

gravidez, convertendo-se em um problema de saude publica. Isso porque, por mais
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seguro que tais medicamentos possam ser considerados, a individualidade de cada
gestacdo ndo permite a assertiva de medicamento sem risco ou de baixo risco
teratogénico como absoluta. Sendo assim, somente o ideal de ndo se usar nenhum
tipo de farmaco nessas situagdes seria seguro (76).

Medicamentos € o recurso mais utilizado na histéria da medicina. Segundo
estudos, as mulheres consomem entre 4 a 10 diferentes tipos de drogas durante a
gravidez, tendo como resultados malformacgfes congénitas produzidas por farmacos
utilizados em um risco bem intencionado. Os mecanismos de lesdo fetal séo
numerosos, desde dose consumida, periodo gestacional, interacdo com fatores
ambientais, e até mesmo suscetibilidade materna e fetal (77).

No ANEXO B, lista-se uma série de medicamentos relacionados com sua
teratogenicidade (78).

A utilizacdo de medicamentos na gestacdo e seus efeitos sobre o feto
passaram a ser objeto de grande preocupacdo apds a tragédia da talidomida
ocorrida entre 1950 e 1960. Naquele periodo, cerca de 10 mil criancas nascidas
apresentaram focomelia, bem como outras alteracbes congénitas, associadas a
utilizagdo deste medicamento, talidomida, durante a gravidez. Essas substancias
sdo responsaveis por 2% de todos os defeitos congénitos (79).

O manejo de complicacdes médicas na gravidez é um desafio para os
clinicos. Artigos mostram que a média do numero de prescri¢cdes foi muito superior
ao padrdo da Organizacdo Mundial da Saude, indicando uso de polifarmacos por
gestantes, acentuando o risco teratogénico, principalmente em casos que 0s
beneficios superam os riscos, como a malaria (80).

Potenciais riscos teratogénicos e fetotdxicos ndo sdo bem conhecidos pelos
médicos em geral. Os profissionais de salde superestimam o0s riscos, e estes
equivocos podem levar a decisfGes inadequadas durante a gravidez, o que pode
comprometer a saude da mée e do bebé. Nessa perspectiva, tornam-se necessarios
mais esforcos para sensibilizar médicos no seu treinamento inicial e depois, de
forma continua, para melhor se aperfeicoar sobre o risco teratogénico
medicamentoso (81).

Como a maioria dos teratdbgenos humanos € identificada apenas apds sua
comercializagdo, mesmo com testes exaustivos de risco fetal, deveria se esperar
gue abordagens reguladoras mais rigorosas devessem ser realizadas. Porém, isso

nao acontece, ficando a atencdo da vigilancia publica direcionada apenas para
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medicamentos de alto risco. Por sua vez, os de riscos teratogénicos moderados e
até mesmo aqueles classificados como sem risco para a gestacdo, em virtude de
sua ampla utilizacdo, embora apresente resultado desfavoravel em muitas situagoes,
acabam passando despercebido pelo profissional responsavel pelo atendimento ou
acompanhamento da gestacao (82).

Numa revisao sobre plantas, as consideradas inofensivas, por serem produtos
ditos naturais, como a aloe barbadensis — que € uma planta perene da familia
lliacea e apresenta sua popularidade como planta medicinal ha muito tempo, em
forma de anti-inflamatdrios, antiulcerosos, antineoplasicos, na cura de feridas e para

a hepatite — demonstram sérios riscos para patologias fetais e placentarias (83).

2.9 MALFORMACOES DO SISTEMA NEURAL E ACIDO FOLICO

Nem todas as malformacdes séo facilmente diagnosticadas, sendo obrigatorio
um bom equipamento de ultrassonografia como o doppler para que elas possam ser
minimamente detectadas. Realizado em fase gestacional, o exame € adequado para
cada tipo de anomalia. A experiéncia do médico e de toda a sua equipe, aliados
também a outras ferramentas diagnoésticas — como a medicdo da enzima alfa-feto-
proteina para malformacdes do sistema nervoso central, especificamente os defeitos
de fechamento do tubo neural — sdo importantes chaves diagnésticas na fase pré-
natal e decisivas durante toda a gestagao (84).

Paises que adotaram medidas especificas de prevencdo primaria de
malformacgBes congénitas, especificamente defeitos do tubo neural, com o acréscimo
obrigatério de acido félico na farinha de trigo, ja colhem resultados promissores. Um
exemplo disso € o Chile, que reduziu a prevaléncia dessa patologia em até 40%.
Conclui-se, pois, que a influéncia de uma dieta eficiente é fator de grande destaque
nesta regido, diferente de nossos resultados: mesmo com a implantacdo do
acreéscimo obrigatorio de acido folico nas farinhas do Brasil, temos um numero alto
de defeitos congénitos de origem neuroldgica (85).

A interacdo complexa e inter-regulada entre os componentes do metabolismo
do acido folico pode provocar acontecimentos que incidem sobre o fechamento do

tubo neural, ndo estando bem claro como o acido félico trabalha para reduzir o risco
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de ndo fechamento, provavelmente mediada por efeitos genéticos. No entanto,
curiosamente, algumas méaes com gravidez complicada por defeito do tubo neural
produziram anticorpos que se ligam ao folato, receptor na membrana placentaria,
bloqueando a recepcao do acido félico. Isso p6 gerar conflito quanto indicar o acido
félico periconcepcional (86).

Entretanto, apés a fortificacdo de cereais, nos anos seguintes se observou
que, em 45 estados dos Estados Unidos, onze apresentaram reducdo de 19% na
ocorréncia de defeitos do tubo neural; e na ilha de Newfoudland, Canada, uma
reducdo de 78% em relacdo as mesmas anomalias do tubo neural. No Brasil, a
obrigatoriedade de incluir 150mcg a cada 100 gramas de farinhas de trigo e milho,
apos 2004, tal como recomendado pela Organizacdo Pan Americana de Saude
ainda nao produziu estudos que avaliam a eficacia de tal medida na prevaléncia de
defeitos do tubo neural no pais (87).

Alguns efeitos da suplementacao do acido félico ainda necessitam de estudos
mais atentos, pois resultados encontrados em regiées da China apds fortificacdo
com &acido félico em gestantes, periconcepcional e até trés meses de gravidez,
mostram areas com significativas diminui¢cdes desse tipo de malformacéo congénita
relacionada ao tubo neural. Porém, essa suplementacdo em regides que
apresentaram outros fatores de riscos ambientais manteve os resultados inalterados,
podendo correlacionar esses indices altos de defeitos do tubo neural com éareas
préximas a minas de carvao, altas altitudes, distancias significativas de rios, areas
economicamente desfavorecidas, areas agricolas sem a presenca de pesticidas ou
fertilizantes que ndo sofreram influéncia estatistica com a adi¢édo do &cido félico (88).

ApoOs a intensificagdo das campanhas iniciadas nas Ultimas décadas para
conscientizar a populacdo da importancia do uso periconcepcional do acido félico
sintético em comprimidos, além da suplementacdo em alimentos, principalmente nos
Estados Unidos, Canada e Chile, foram relatadas reducéo significativa nas taxas de
natalidade decorrentes de defeitos do tubo neural, fendas orofaciais congénitas,
defeitos do coracdo e hérnia diafragmatica. Sendo assim, em controvérsia, 0 Uso
periconcepcional de acido félico também tem sido associado para efeitos adversos,
incluindo um elevado risco de estenose pildrica, defeitos obstrutivos do trato urinario,
obesidade, resisténcia a insulina e cancer de colon (89).

A prevaléncia de anencefalia diminuiu nos Estados Unidos de maneira

importante, em comparacdo com a espinha bifida, apds obrigatéria fortificagcdo com
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acido fdlico. Isso apodia o conceito de que anencefalia e espinha bifida podem ser
etiologicamente heterogéneas, pois haveria dois possiveis mecanismos pelos quais
a deficiéncia de acido folico pode aumentar o risco de defeitos do tubo neural:
inducdo de desequilibrio na sintese do DNA ou provocacdo de uma reparacao e
ainda alterando a metilagdo do DNA normal (90).

O &cido fdlico € o mais importante fator identificado até hoje na prevencao de
malformacgdes neurais, pois a prevaléncia relatada coloca o Brasil no patamar com
as taxas mais altas do mundo. Inquéritos sobre o consumo de folato entre gestantes
brasileiras mostram ingestao altamente deficiente, menos de 0,6 mg/dia. Apesar de
mais de quarenta paises adotarem a fortificacdo obrigatéria, apenas quatro
avaliaram essa estratégia. No entanto, verifica-se ante os dados que defeitos do
tubo neural € uma epidemia passivel de prevencéao (91).

E importante conhecer as taxas antes e depois das medidas de
implementagéo. Para as hidrocefalias congénitas n&o associadas aos defeitos do
tubo neural, secundarias a uma diversidade de doencas, a prevencao depende da
etiologia de cada uma delas. Ja os defeitos do tubo neural apresentam drastica
reducdo se gestantes sem histdrico de malformac¢des congénitas consumirem acido
félico periconcepcional em torno de 4 mg/dia, dose ndo alcancada pela adicdo de
farinha, sendo necessaria a suplementacdo em forma de comprimidos (92).

2.10 MALFORMACOES CONGENITAS E OUTRAS CAUSAS

Outros resultados de estudos envolvendo poluicao atmosférica proveniente do
trafego sugerem a relacdo desta com defeitos cardiacos congénitos, principalmente
patologia do septo ventricular. Essas condicbes ambientais ainda nao se identificam
na regido amazonica, porém é fator que deve ser monitorado em grandes centros de
nosso pais de forma continuada (93).

Alguns resultados sugerem outras etiologias diferentes daguelas comumente
apresentadas, por exemplo, defeitos do tubo neural originados de infeccbes materna
por virus de herpes labial, como estudos vistos na Hungria, pelo seu registro de

anomalias congénitas. Apesar disso, ndo se conclui que herpes labial durante a
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gravidez esteja associado a um aumento substancial no risco de defeitos do tubo
neural, uma vez que se tém poucos dados sobre o assunto (94).

Outros tipos de pesquisa sobre malformacdes inclui o estudo de criangas que
nasceram com uma delecdo genética do cromossoma 22gl11.2, associando um
fenotipo de malformacdo congénita cardiaca, mas também ressaltando que essa
delecéo esteja envolvida em uma grande variabilidade de malformacdes que vao de
grandes anomalias a sutis comprometimentos, inclusive psiquiatricos, comecando a
responder algumas questdes fundamentais sobre a frequéncia relativa, variabilidade
e a gravidade da anomalia estrutural associadas com a supresséo, a especificidade
e valor preditivo dos resultados cardiacos, inclusive a prevaléncia da delecdo na
populacao (95).

Em diversos estudos verifica-se a relacdo entre prematuridade e defeitos de
nascimentos. Isso comprova o significativo aumento do risco de defeitos congénitos
em bebés prematuros. Ha vérias explicacbes para o fato, dependendo do defeito
congénito. Num parto prematuro desencadeado por polidramio, por exemplo, permite
que tecidos imaturos continuem seu desenvolvimento de forma desestruturada,
gerando uma ma formacdo. A prematuridade e os defeitos do nascimento podem
compartilhar outros fatores de risco, como tabagismo, &cido félico materno
(autoanticorpos ao folato), diabetes e outros, porém ainda ndo se consegue explicar
um risco cada vez maior de defeitos na idade gestacional de 29-36 semanas, com 0S
tecidos ja organizados e fase gestacional maior (96).

Alguns paises também estudam outros fatores predominantes que séo sua
realidade local e que possam aumentar os indices de incidéncia e prevaléncia de
malformacgfes na regido. Em estudos da Irlanda do Norte as preocupacdes estdo
voltadas para diabetes na gravidez, absorcdo do &cido félico, hipertensdo arterial
gestacional, uso de medicamentos com potencial teratogénico, resultando em altos
indices de malformacdes e insuficiéncia de absorcdo do acido folico em gestantes
diabéticas, deixando claro a necessidade de protocolos especificos para a
prevencdo de malformacdes congénitas conforme patologias de base apresentadas
pela gestante (97).

Outras discussdes surgem quando se verifica que os defeitos cardiacos
congénitos sdo o grupo mais comum e grave de defeitos de nascimento. Embora
muito frequente, relativamente pouco se sabe sobre as causas dessas condicoes,

nao havendo estratégias estabelecidas de prevencédo. Ha evidéncias sugerindo que
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0 risco de doencas cardiovasculares em geral, do tronco cardiaco e defeitos do
septo ventricular em particular pode estar relacionado ao status do folato materno e
as variacOes genéticas relacionando genes e folato. Contudo, os esfor¢cos para
estabelecer as relacdes entre estes fatores de risco e a doenca arterial coronariana
tém sido dificultado por uma série de fatores que necessitam de uma atencdo mais
especifica e profunda (98).

Origem multifatorial também esta agregada aos defeitos congénitos e a
associacdo de diferentes doencas, como é o caso da hiper-homocisteinemia, que é
observado em 5% da populacdo em geral e participa de um aumento grave do risco
de varias patologias cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes, doencas
renais, osteoporose, desordens neuropsiquiatricas, desordens autoimunes, cancer e
defeitos do nascimento, por estar relacionada ao metabolismo de aminoacidos
essenciais, em sua conformacgéo genética (99).

Um exemplo paralelo a isso séo estudos envolvendo o tratamento de carie em
portadores de mielomeningocele. Esta malformacdo especifica se refere ao nao
fechamento caudal do tubo neural com consequente exposi¢ao do tecido nervoso da
coluna vertebral, proporcionando extrema dificuldade em atengdo oral pelos
movimentos desordenados involuntarios, dificuldade de abertura da boca e déficit
intelectual. Por conta de sua extrema gravidade, o atendimento nestes casos devem
ser realizados por equipes multiprofissionais em ambientes e condicdes especificas,
0 gue resulta em alto custo (100).

A significativa reducdo de incidéncia de anencefalia, espinha bifida e
encefalocele na Republica Tcheca, em estudo conduzido entre 1961 e 1999, conclui-
se com um declinio acentuado destas devido a maior possibilidade de avancos em
prevencao primaria e secundaria quando se conhecem os riscos maternos, desde a
idade da mé&e aos fatores ambientais e teratogénicos que a cercam, para
malformagbes congénitas do tubo neural, permitindo intervir nestes dois niveis de
forma segura, rapida e efetiva (101).

Métodos que diagnosticam precocemente necessitam ser reavaliados, pois
revisdes de literatura demonstram que meningomieloceles ndo foram identificadas
na ultrassonografia de primeiro trimestre de gravidez. Pesquisas também revelam
que o tempo mais comum para identificacdo de defeitos do tubo neural ocorre
durante o segundo e o terceiro trimestre. A ultrassonografia tridimensional, com alto

custo e pouco disponivel nos servicos publicos, poderia identificar esses defeitos do
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tubo neural até a nona semana, conduzindo a uma reavaliagdo da orientacdo
gestacional para defeitos congénitos. Portanto, a deteccdo precoce oferece uma
opc¢ao a mais na conducao da gravidez (102).

Outra verificacdo de poluidores ambientais, principalmente associados ao
meio ambiente da Amazoénia, com altas concentracdes, é o cabelo de populagbes
ribeirinhas. Concentracbes medidas em coletas de cabelo de indios na Amazénia
venezuelana sugerem alta poluicdo ambiental. Essa contaminacdo € causada pela
atividade de refino de ouro em garimpos, queimadas e uso de agrotoxicos,
atividades ativamente desenvolvidas nesta regido. Ademais, altas taxas de mercurio
foram encontradas em peixes, que constitui a base dietética dessas populacdes.
Apesar disso, os estudos, em geral, s6 se direcionam nas medi¢cdes do mercurio e
0s impactos ambientais, dando pouca relevancia aos efeitos causados nas

gestantes (103).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia de malformacfes congénitas em nascidos Vivos,
durante o decénio de 1997 a 2007, no Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro, no
municipio de Porto Velho — Rond6nia, Amazénia Ocidental, com possiveis relacfes

as variaveis socioambientais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os tipos de malformacdes congénitas no periodo de 1997 até 2007,
pelo servico de neonatologia do Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro;

e Verificar se os tipos de malformacdes encontradas apresentam 0s mesmos
parametros diagnosticados em outros centros médicos de diferentes regides
do palis;

e Observar se algum tipo de malformacdo € consequéncia da influéncia

socioambiental, detectavel na pesquisa, caracteristica da regido.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

A investigacdo caracteriza-se como um estudo epidemiologico do tipo
transversal e descritivo, considerando-se que — de acordo com o0s objetivos
estabelecidos — a andlise dos dados e o tratamento do problema de pesquisa
buscam verificar possiveis diferencas nas variaveis deste estudo, procurando
descrevé-las, classifica-las e interpreta-las, conforme desenho epidemiol6égico

descrito por Pereira (2010).

4.2 CARACTERISTICAS DO LOCAL DE ESTUDO

O estudo ocorreu no Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro, localizado na Avenida
Governador Jorge Teixeira, 3766, bairro Industrial, no municipio de Porto Velho,
Estado de Rondénia. Fundado em janeiro de 1983, pelo entdo Governador Jorge
Teixeira de Oliveira, € um hospital publico — de responsabilidade do Poder Executivo
do Estado de Rondbnia — com atencdo ambulatorial de média e alta complexidade,
além de internacdes.

O hospital é referéncia no Estado de Rondbnia e centro de exceléncia para o
municipio de Porto Velho na assisténcia terciaria. Além disso, tem capacidade
instalada de 311 leitos, distribuidos nas clinicas: médica, ortopédica, cirtrgica, UTI,
maternidade, bercario, pediatria e psiquiatria.

4.3 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Fizeram parte da amostra todas as 307 criancas atendidas no Hospital de

Base Dr. Ary Pinheiro ap0s constatacdo de doenca genética, malformacdes
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congénitas, no periodo de 1997 até 2007, que apresentem alguma malformacao
relatada no prontuario da crianca pelo médico ou equipe que atendeu o parto, sendo

este cirurgico (cesariana) ou nao ciruargico (natural).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os prontuarios dos atendidos entre 1997 até 2007 em que houvesse
relatos de malformagéo congénita.

4.5 COLETA DE DADOS

Os dados — obtidos nos prontuarios que estdo arquivados no Servico de
Arquivo Médico (SAME) do hospital em questdo — foram coletados entre agosto de
2008 e abril de 2009. Na ocasido foram relatados todos os nativivos que
apresentaram malformacgcdes congénitas. Levaram-se em consideracdo todos os
dados do prontuario: data de nascimento, admissdo no bercario, tipo de
malformacéo, se realizou o pré-natal, idade gestacional, sexo, peso ao nascer,
dados da alta e local de origem da gestante.

Utilizaram-se também dados geridos pelo Departamento de Andlise de
Situacdo da Saude, da Secretaria de Vigilancia em Saude no periodo de 2000 até
2007 (banco de dados do SINASC) (87).

4.6 PROCEDIMENTOS

Na segunda quinzena de agosto de 2008, apds a autorizacdo do inicio da
pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa, fomos atendidos pela Direcdo Geral do
Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro para iniciarmos a coleta de dados, onde,

semanalmente, as quartas-feiras, foi realizada a busca manual dos prontuéarios que



47

eram relacionados no servigo de neonatologia, durante a semana anterior. Todos 0s
dados passiveis de sofrerem andlise estatistica que estiveram contidos no prontuério
foram obtidos, catalogados e devolvidos ao servico de arquivamento.

Também foram coletados os dados do SINASC referentes a todos os casos
registrados de algum tipo de malformacdo em todas as regides brasileiras, no
periodo de 2000 a 2007, uma vez que o referido sistema possui dados somente a
partir de 2000. Por meio do DATASUS os dados sao disponibilizados para todos os
interessados de forma livre e gratuita.

Os dados foram extraidos de acordo com o estudo proposto, e consideraram-
se em variaveis de estudo as seguintes caracteristicas dos recém-nascidos: sexo;
tipo de parto (natural e cesariana); peso ao nascer (classificado como recém-nascido
(RN) de baixo peso quando o peso ao nascer era menor que 2.500 gramas; RN de
peso normal quando o peso ao nascer era acima de 2.500 gramas), quanto a idade
gestacional seria prematuro com menos de 37 semanas e a termo com 37 a 41
semanas e seis dias de gestacdo e a classificacdo do tipo de malformacdo que

acomete o sistema fisiolégico do recém-nascido.

4.7 ANALISES DE DADOS

ApGs a coleta, os dados foram organizados em planilhas do Programa MS
Excel®, para proceder-se & anélise descritiva dos dados, apresentando-os em forma
de tabelas e figuras. Posteriormente foram transcritos e preparados por meio dos
programas BioStat® 3.5.5.0 e EPI-INFO® 6.04 para a realizacdo da andlise
estatistica, com softwares provenientes dos Estados Unidos da América. As
associacbes de interesse foram verificadas pelo célculo do Coeficiente de
Correlacéo C, teste G e analise de variancia (ANOVA) com intervalo de confianca de
95% e valor de p<=0,050.
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4.8 ASPECTOS ETICOS

Para elaboracdo deste estudo, inicialmente encaminhou-se o projeto de
pesquisa a apreciacdo do Conselho de Etica em Pesquisa da Universidade Luterana
do Brasil, Campus Ji-Parana, Estado de Rondénia, o qual aos 14 dias do més de

maio de 2008 obteve parecer favoravel (anexo A).
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram analisados os prontuarios de 307 criancas atendidas no
Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro de Porto Velho/RO. O principal aspecto para a
selecdo dos prontuarios era o diagnéstico de algum tipo de malformacdo. Destas
criancas, separadas por género, verificou-se que 125 (40,7%) eram do sexo
feminino; 134 (43,6%), do sexo masculino; e os demais, 48 (15,6%), ndo foram

identificados por ndo estarem descritos nos prontudrios.

43,6%
40,7%

Feminino Masculino Genitalia Nao Descrita

Figura 5 — Caracterizacdo com relacdo ao sexo dos bebés, com malformacéo entre 1997 e 2007, no
Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro, Porto Velho/RO, 2010.

O Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro de Porto Velho é referéncia na cidade e
no Estado, recebendo pacientes de todos os bairros, dos mais variados municipios,
de outros Estados devido a sua proximidade com o Estado do Amazonas e Acre e
algumas vezes até de outro Pais, sendo essa uma regido de fronteira com a Bolivia,
gue ocasionalmente encaminha pacientes para este Hospital.

O objetivo do estudo restringe-se aos atendidos no hospital de Base de Porto
Velho que eram portadores de algum tipo de malformacdo. Dessa maneira verificou-
se que o numero de casos de criancas atendidas no Hospital de Base Dr. Ary
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Pinheiro no periodo considerado foi de 307 casos (n) (100%), todas apresentando
algum tipo de malformacéo.

Pela analise, a distribuicdo de atendimentos por ano das criancas apresentou
superioridade em 1997, com 18% dos casos.

Analisando-se essa variagdo nos diferentes anos estudados, verificam-se
diferencas estatisticamente significantes entre o nimero de criancas atendidas no
Hospital de Base, entre 1997 até 2007, em Porto Velho. (t = -9,3596 e p<0,0001).

Hospital de Base

18,6%

0,
13,9% 13,4%
11,1%
9,8%
7,3% 7,1% 7,6%
5,2%
i{) 1 I

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figura 6 — Comparacéo do namero de bebés, com malformagéo entre 1997 e 2007, no Hospital
de Base Dr. Ary Pinheiro, Porto Velho/RO, 2010.

Conforme dados colhidos nos prontuarios destes recém-nascidos, constatou-
se que de modo geral, entre todos os casos de malforma¢des analisados, o
predominio daquelas de origem neuroldgica foi de 138 (45,0%) casos; aqueles de
origem nado neurolégicas somaram 134 (43,6%) casos, enquanto os demais, 35
(11,4%) dos casos, ndo foram descritos o tipo da anomalia (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizacdo dos bebés quanto ao tipo da malformacdo, ao sexo e ao
local de nascimento, Porto Velho/RO, 2010.

HOSPITAL DE BASE

Variaveis n/%

Tipo da malformagéo

Neuroldgica 138 (45,5%)
N&o Neurologica 134 (43,4%)
N&o Identificado 35 (11%)
Total 307 (100,0%)
Sexo
Feminino 125 (40,55%)
Masculino 134 (43,1%)
N&o identificado 48 (16,3)
Total 307 (100,0%)

Com relacao ao tipo de parto realizado, verificou-se que 90 (35.45%) criancas
com malformac&o nasceram por parto cirargico; e 57 (20.05%) dos casos foram de
parto natural. Embora os prontuarios de 1151 (44.5%) casos, nao informassem o tipo
de parto realizado, constata-se que entre os que estao identificados também houve
alto indice de partos cirdrgicos, mostrando uma associacdo positiva (p<0,00001)
entre as variaveis consideradas.

No que se refere a idade gestacional foram observadas diferencas
estatisticamente  significantes (p<0,0001) com relagdo ao recém-nascido,
verificando-se que a maioria, 80 (29,7%) dos bebés eram criancas de pré-termo,
com menos de 37 semanas de gestacdo; 59 (18.1%) casos eram criangas a termo;
em 168 casos (52,1%), ndo estava identificada a idade gestacional nos prontuarios

desses recém-nascidos.
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Tabela 2 — Caracterizacdo dos bebés quanto ao tipo de parto, a prematuridade
Porto Velho/RO, 2010.

HOSPITAL DE BASE

Variaveis n (%)

Tipo de Parto

Cirdrgico 99 (35,45)
N&o cirdrgico/normal 57 (20,05)
N&o identificado 151 (44,5)
Total 307 (100,0%)

Prematuridade

Pré-termo 80 (29,7%)
Termo 59 (18.1)

N&o ldentificado 168 (52.1%)
Total 307(100,0%)

Dos 307 prontuarios analisados, 154 (50,2%) indicavam a respeito da alta
desses bebés. Destes, 57 casos (37%) nasceram e vieram a Obito; os demais, 97
casos (63%), obtiveram alta.

Com relacdo ao peso ao nascer, 65 (21,15%) dessas criangas nasceram com
baixo peso, ou seja, nasceram com menos de 2.500 gramas. A maioria, 178
(67,65%) criancas, nasceu com peso considerado normal (acima de 2.500 gramas);
e nos demais, 64 (21.2%), ndo foi informado o peso dos recém nascidos, nos
prontuarios.

Entre as criancas verificou-se uma meédia de peso de 2863,6 g (£ 783,4 Q).
Quanto a variavel ‘peso’ (p = 0,6231), ndo se mostrou associada positivamente

comparando-se os bebés com malformacao.
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Tabela 3 — Caracterizagdo dos bebés quanto ao peso ao nascer. Porto Velho/RO,

2010.

Porto Velho
Peso ao Nascer n (%)
Menos que 2500 g 65 (21,15%)
Mais que 2500 g 178 (57,65%)
N&o informado 64 (21,2%)
Média (DP) 2863,6,75 (£783,4)
Total 307 (100,0%)

Dados relevantes e estatisticamente significantes (p<0,0001), coletados nos
prontuarios das gestantes, discorrem sobre gestantes que tiveram bebés com
malformacdo, mesmo tendo acompanhamento pré-natal; 155 (50,5%) casos
realizaram pré-natal, 16 (5,2%) néo realizaram esse acompanhamento, enquanto
136 (44,3%) dos prontuarios ndo informavam este dado.

Comparando os dados registrados pelo DATASUS/SINASC de 2000 a 2007
para o Estado de Rondbnia, para a regido norte e os verificados neste estudo,
verifica-se uma variagdo considerdvel no nimero meédio de casos de criancas
nascidas com malformacéo.

Para as propor¢cdes do numero de criangcas nascidas com malformacdo em
Rondbnia e na Regido Norte, verificou-se um crescimento continuo, variando de
7,9% a 15,8% e de 9,1% a 14,3%, respectivamente.

O mesmo né&o se verifica nos casos analisados neste estudo, que apresenta
uma oscilacdo frequente na proporcdo do numero de casos, tendo percentuais
minimos de 4,8% e maximos de 24,0%.

Pela ANOVA, analise de variancia, € possivel ver uma associa¢do positiva na

variacdo do numero de casos no periodo considerado (F=243, 2971, p<0,0001).
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Figura 7 — Distribuicdo dos bebés com malformacdo congénita entre 2000 e 2007, no Hospital de
Base Dr. Ary Pinheiro, Estado de Rondbnia e Regido Norte.

Comparando ainda os dados do sistema DATASUS/SINASC e fazendo uma
comparacao por regiao do Pais no periodo de 2000 a 2007, foi possivel verificar um
maior percentual de nascimentos com malformacédo na regido sul. Entre 0,61% a
0,76% de todas as crian¢cas nascidas naquela regido possuiam alguma anomalia
congénita. Em seguida a regido sudeste obteve uma variagdo do indice de 0,53% a
0,73% de malformacdo em todos os nascimentos. Vale ressaltar que essa relacao é
feita entre o numero de nascidos com alguma anomalia congénita em funcdo do
namero de nascidos vivos, segundo registros do DATASUS/SINASC.

A regido norte foi a que registrou o menor percentual em todos os anos

analisados, seguido da regido nordeste.
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Figura 8 — Distribuicdo em percentual dos bebés com malformacéo congénita entre 2000 e 2007, nas
regides do Brasil.

No intuito de analisar os casos de malformacao estudados no Hospital de
Base Dr. Ary Pinheiro com relacdo aos casos ocorridos em outras regides do Brasil,
foi realizado um levantamento no sistema DATASUS/SINASC, buscando relacionar
as principais variaveis com as diferentes localidades.

Neste levantamento verificou-se que consta o registro de 137.853 criancas
nascidas com algum tipo de malformacao no periodo que engloba os anos de 2000
e 2007, subdivido em categorias como regides, estados, tipo de parto, sexo, peso ao
nascer, idade ou tempo gestacional, entre outras.

Na Tabela 4, observa-se um dominio de criancas do sexo masculino nascidas
com malformacao. Isso acontece ndo sé nas nossas observacfes no Hospital de
Base, mas também em todas as regifes brasileiras. Embora existam diferengas nas
proporcdes, esses dados ndo revelam associacées positivas entre as diferentes

regides com relacao ao sexo (p= 0,3198).
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Tabela 4 — Caracterizacdo dos bebés quanto ao sexo, Porto Velho/RO, 2010.

Feminino Masculino N&o descrito

n % n % n %

H. Base 125 0,2 134 0,2 48 2,8
Norte 4428 7,5 5854 7,6 170 10,1
Nordeste 14591 24,8 19360 25,0 505 30,0
Sudeste 26227 44,5 34207 443 654 38,8
Sul 9676 16,4 12822 16,6 204 12,1

Centro-Oeste 3827 6,5 4916 6,4 105 6,2
Total 58874 100,0 77293 100,0 1686 100,0

Avaliando o tipo de parto realizado quando descrito no prontuario, apenas nas
regides Norte e Nordeste foi possivel verificar um nimero maior de partos naturais.
Nas demais regibes e em nossas observacoes no Hospital de Base, houve
predominancia de partos cirirgicos do que naturais, indicando inclusive associacfes
positivas (p<0,0001) entre essas duas variaveis.

A regido com maior indice de partos cirargicos € a regido Sudeste. Entre
todos os 73.027 partos cirdrgicos realizados, 48,6% deles foram realizados nesta

regiao.

Tabela 5 — Caracterizac&o dos bebés quanto ao tipo de parto. Porto Velho/RO, 2010.

Cirurgico Natural N&o descrito

n % n % n %
H. Base 99 0,1 57 0,1 151 37
Norte 4800 6,6 5642 8,8 10 2,5
Nordeste 15339 21,0 19074 29,6 43 10,5
Sudeste 35458 48,6 25437 39,5 193 47,3
Sul 12394 17,0 10303 16,0 5 1,2
Centro-Oeste 4937 6,8 3905 6,1 6 1,5
Total 73027 100,0 64418 100,0 408 100,0

Considerando o peso ao nascer de acordo com o local de nascimento, foi

realizado o teste de correlagdo, por meio do coeficiente de contingéncia, em que
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estes estao associados positivamente, ou seja, as proporgdes das criancas nascidas
com baixo peso e aquelas consideradas normais possuem diferencas

estatisticamente significantes (p< 0,0001).
Conforme se verifica na Tabela 6, a maioria das criangas que nasceram com

malformacéo no periodo estudado obteve peso considerado normal.

Tabela 6 — Caracterizacdo dos bebés quanto ao peso ao nascer. Porto Velho/RO,

2010.
N&o
Menos de 2.5009g | Mais de 2.500g | descrito

n % n % n %
H. Base 65 0,2 178 0,2 64 6,2
Norte 2496 7,3 7861 7,7 95 9,2
Nordeste 7994 23,2 26239 25,6 223 21,6
Sudeste 15902 46,2 44617 43,6 569 55,0
Sul 5869 17,1 16789 16,4 44 4,3
Centro-Oeste 2073 6,0 6736 6,6 39 3,8
Total 34399 100,0 102420 100,0 1034 100,0

Para confirmar uma relacdo entre a idade gestacional com o local de
nascimento, foi realizado o teste G. Os resultados do teste apontaram que existe
uma associacao significativa entre as duas variaveis (G=307,7985; g.l.=5; p<0,0001).

Na Tabela 7, observa-se que em todas as regibes a maioria foi de criancas
nascidas a termo, ou seja, a maior frequéncia de idade gestacional foi obtida entre
37 a 41 semanas, com 82,95%. Apenas no Hospital de Base é que ocorreu uma
frequéncia maior de criancas pré-termo, ou seja, crian¢as nascidas com menos de

37 semanas.
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Tabela 7 — Caracterizacdo dos bebés quanto a idade gestacional. Porto Velho/RO,

2010.

Pré-termo Termo N&o descrito

n % n % n %
H. Base 80 0,3 59 0,1 168 9,2
Norte 1855 6,7 8514 7,9 83 4,5
Nordeste 6222 22,6 27907 25,7 327 17,9
Sudeste 13016 47,2 46948 43,3 1124 61,6
Sul 4731 17,2 17921 16,5 50 2,7
Centro-Oeste 1679 6,1 7095 6,5 74 4,1
Total 27583 100,0 108444 100,0 1826 100,0

Analisando-se o0 sistema fisiologico acometido, resultou neste estudo um
predominio de malformacdes de origem neurolégicas, apresentando uma proporcao
superior aquelas de origem nao neurolégicas.

Entre os casos ligados as malformagBes neurolégicas, a meningocele, a
hidrocefalia e a anencefalia foram as mais encontradas. Com relacédo as de origem
nao neuroldgicas, os problemas estavam relacionados ao sistema osteomuscular e

digestivo e cardiaco.

Tabela 8 — Caracterizagdo dos bebés quanto a origem da malformacdo. Porto
Velho/RO, 2010.

N&o

Neuroldgicas neuroldgicas N&o descrito

n % n % n %

HB 138 0.6 134 0.1 35 0.2
Norte 1977 8.3 7224 7.6 1251 6.7
Nordeste 5997 25.2 23033 24.2 5426 28.9
Sudeste 9812 41.2 42663 44.8 8613 45.9
Sul 4386 18.4 15804 16.6 2512 13.4
Centro-Oeste 1534 6.4 6379 6.7 935 5.0

Total 23844 100.0 95237 100.0 18772 100.0
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6 DISCUSSAO

Este estudo investigou a prevaléncia de malformacgdes congénitas no Estado
de Rond6nia no decénio 1997-2007, em centro médico de referéncia na regidao, onde
buscou-se evidenciar o tipo de malformagéao, ou malformag¢des congénitas que ali
predominam e se estas poderiam estar relacionadas a algum fator socioambiental
regional.

A taxa de prevaléncia para este periodo é de 58 casos de malformacdes
congénitas por 1000 habitantes. Tal valor sugere, como nimero absoluto, um valor
alto, porém, como o Hospital de Base Ary Pinheiro, onde foi realizado o estudo, é
referéncia em toda regido norte para todas as patologias complexas, estes
resultados somente podem ser comparados por aqueles centros de referéncia de
atendimento as complexidades com as mesmas caracteristicas de atendimento.

Como resultado no nosso estudo, obtivemos como taxa de prevaléncia o valor
de 5,8% dos casos de malformacdes no decénio em todo o universo de nascidos
vivos no Estado.

Esse indice se mostra, em muitos casos, superior aos resultados encontrados
em outros estudos em nivel nacional e internacional. Porém, porquanto o0s
prontuarios estivessem na maioria incompletos, as malformacbes ditas
indeterminadas ou indefinidas nesta pesquisa, poderiam ser malformacdes incluidas
como neurologicas (pelo menos alguns casos), se tivessem recebido atencao
adequada, e os registros tivessem sido realizados da forma correta. E se assim
fosse, esses dados seriam ainda mais alarmantes.

Monteiro e Costa (105), por exemplo, apontaram em seu estudo uma variacao
entre 2,7% a 4,3% corroborando estudo realizado pelo ECLAMC (106).

O estudo de Ramos (107) descreve um total de malformados encontrados em
um periodo de 1,67% dos nascidos vivos.

Em estudo realizado em sete maternidades do Estado de S&o Paulo, uma no
Rio de Janeiro e uma em Florianopolis, verifica-se que de 12.782 recém-nascidos
vivos, 286 (2,24%) apresentavam algum tipo de anomalia congénita, em nosso
estudo foram 5.270 nascidos vivos com 307 casos atendidos no Hospital de Base

apresentando algum tipo, maior ou menor, de malformacdes congénitas (108).



60

Apenas no Espirito Santo (49) relata-se a ocorréncia de 0,40% de incidéncia
entre 17.432 nascimentos no Municipio de Vitéria, entre 2001 a 2004.

Vale ressaltar que este foi um estudo retrospectivo, portanto, passivel de
limitacbes a esta condi¢cdo. Muitos prontuarios analisados estavam com 0 campo
destinado ao registro de malformag&o congénita e outros campos importantes sem
qualquer preenchimento ou muitas vezes preenchido de forma incorreta, o que
dificulta uma analise mais precisa. Isto ndo € uma exclusividade local, pois em
outros estudos desenvolvidos na Bahia e no Rio Grande do Sul (88, 110) observou-
se 0 mesmo tipo de falha nos prontuarios.

Das gestantes que informam o enderegco de origem, temos do total de
atendimentos, 41,7% oriundas de Porto Velho, em sua maioria de bairros periféricos;
58,3% de cidades do interior do Estado de Rondonia e Estados vizinhos como Acre
e Amazonas. Também estao incluidos alguns casos da Bolivia, que foram atendidos
e transferidos de Guajara-Mirim para a capital.

Identificou-se um predominio de malformacdes congénitas de origem
neurolégica na regido conjuntamente com a presenca de um contaminante
ambiental, em niveis acima do tolerado, o mercurio.

Este trabalho levanta a possibilidade de que o mercurio poderia ser fator
causador de malformagdes congénitas, principalmente anormalidades do tubo
neural, de origem neurologica.

Esses resultados se identificam com resultados de outros estudos, tais como
o de Ramos, Oliveira e Cardoso (109), que relatam 42,9% de casos de um hospital
na Bahia com malformacdes ligadas ao sistema nervoso, bem como estudos em
Pernambuco (111), Tocantins (112), Mato Grosso do Sul (113), S&do Paulo (114) e
Rio de Janeiro (55).

Quanto ao género, confirmou-se uma pequena diferenca em favor do sexo
masculino, 43,6%, em relacao ao feminino, 40,7%; e genéro nao descritos, 15,6%. O
mesmo foi encontrado por Duarte (113), que descreveu 61,8% do sexo masculino e
37,3% para o sexo feminino. Houve semelhanca também no resultado encontrado
no estudo de Silva (115): 51,98% para o sexo masculino e 44,64% para 0 Sexo
feminino.

Observou-se apenas uma vantagem para o sexo feminino no estudo realizado
por Amorim, Vilela e Santos (111) em percentuais de 46,9% para o0 sexo masculino e

53,1% para o feminino.
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No que se refere ao tipo de parto, obtivemos um namero bastante elevado de
criangas nascidas com malformacdo em partos cirlrgicos (cesariana). Relatos
obtidos no Chile afirmam que 66,2% das criancas nascidas com malformacéo foram
de parto cesariano, indices muito maiores do que preconiza a OMS, que indicam
indices entre 10 e 15% de partos cirdrgicos, porém, em casos de gestacfes sem
anormalidade, o que nao seria 0 caso em gestacdes complicadas por malformacoes,
onde se altera o desenvolvimento gestacional pela propria malformacéo (38).

Em relacdo a idade gestacional, os prontuarios que apresentavam este
campo preenchido, a maior parte (29,7%) das criangas com malformagdes nasceram
com menos de 37 semanas, criancas pré-termo; enquanto 18,1% eram criangas
nascidas a termo. No estudo de Duarte (113) foram encontradas 70% de criancas a
termo e 30% de criangas pré-termo. Ramos et al. (109) também relataram um indice
maior de criancas pré-termo, 56,7%; enquanto apenas 20% de criancas nascidas
com malformag&o eram a termo.

Quanto ao peso de 2.500g como divisor entre maior ou menor, temos uma
elevacdo significativa de 57,65% para acima de 2.500g contra 21,15% para menos
deste valor, ainda que 21,2% n&o foi possivel catalogar, por falta de preenchimento
adequado nos prontuarios. Ramos et al. (109), corroboram com esses resultados,
pois entre as criangas com malformacéo observadas por eles, 70% estavam com
peso considerado normal. JA no estudo realizado em Recife por Amorim, Vilela e
Santos (111), ha uma relacdo entre malformacéo congénita e baixo peso, 50,4% das
criancas nascidas com malformacéo pesavam menos que 2.500g.

Nesta pesquisa ainda existem outros dados relevantes em que as gestantes
cujo concepto apresentou alguma forma de malformacao totalizam um percentual de
50,5% que realizaram pré-natal, acompanhamento primordial e indispenséavel para o
bom progresso da gestacdo. Por meio dele é possivel identificar todos e quaisquer
fatores que de alguma forma representem perigo ao feto, inclusive o risco de
ocorréncia de malformacdo. Quanto maior o numero de consultas de pré-natal,
maiores sdo as chances de corrigir alguma anomalia no feto: mées que realizaram
menos de 6 (seis) consultas de pré-natal apresentaram propor¢gdes maiores de filhos
com defeitos congénitos (55).

Em nossos dados sobre alta hospitalar, foi possivel obter o registro de 154
dos casos (50,2%), destes, 37% (n=57) faleceram e 63% (n=97), obtiveram alta; dos

57 que faleceram, 22 casos (39%) foram de malformacdes neurolégicas e 35 casos
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(61%) eram de malformacdes ndo neuroldgicas, malformag¢des multiplas ou ainda,
malformacdes néo identificadas nos prontuarios.

Com a finalidade de analisar diferencas entre os casos de malformacao
atendidos no Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro em Porto Velho com relacéo a outras
regides do Brasil, realizou-se um levantamento no sistema DATASUS/SINASC com
intuito de variaveis ambientais comuns em nosso meio.

O uso indiscriminado de mercurio na nossa regidao durante anos esta muito
bem documentado, e os efeitos neurotoxicos causados por ele e seus componentes
estdo fartamente comprovados desde os desastres acontecidos na baia de
Minamata, no Japdo, e no lIraque, sendo verificado seu fator causador de
deformidades congénitas em mulheres gravidas e seus conceptos. Sendo assim,
nao ha duvida de que a existéncia comprovada deste agente no ambiente podera
ser incluida como uma causa a ser intensamente estudada (116).

Outros fatos registram a preocupacgao existente no mundo pela utilizacéo de
amalgamas de mercuario em tratamentos odontoldgicos, porém efeitos adversos a
gestacdo nao foram conclusivamente ligados a exposicdo em consultorios
odontoldgicos, apds tratamentos utilizando-se baixas dosagens em terapias com
amélgama durante a gravidez (117).

As malformacdes de origem neuroldgica, neste estudo, obtiveram uma grande
superioridade (45,0%), o que ndo se verificou em outras regiées brasileiras segundo
os dados do DATASUS/SINASC. Conforme esses dados, as demais regifes tiveram
uma média de 17,3%. O indice elevado pode estar associado as variaveis
ambientais abordadas anteriormente, principalmente a questdo do mercurio, usado
amplamente no garimpo de ouro no Rio Madeira e sendo este a principal fonte de
captacdo de agua para o abastecimento da cidade de Porto Velho. Entre as
malformacdes de origem neuroldgica, as do sistema nervoso tém alta prevaléncia,
atingindo de 5 a 10% de 1.000 nascidos vivos, ficando o encéfalo afetado com maior
frequéncia que os outros 6rgdos durante a vida intrauterina devido a sua formacgéo
complexa e prolongada, tornando suscetiveis as anomalias de desenvolvimentos por
um longo periodo, que vai da terceira a décima sexta semana (118).

No estudo realizado por Amorim, Vilela e Santos (111), foi encontrada uma
prevaléncia de malformacdes do sistema nervoso central em 27,4% dos casos. Por
sua vez, Ramos et al. (109), Duarte (113), Guerra (55), e Maciel et al. (49)

encontram um predominio de malformacdes de origem ndo neurolégicas, entre eles
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as mais predominantes sdo as do sistema osteomuscular e do sistema
cardiovascular.

Também diferente de nossos resultados, estudo das anomalias congénitas
realizado em nove maternidades, sete no estado de Sao Paulo, uma no Rio de
Janeiro e uma em Floriandpolis, em Santa Catarina, mostra um predominio das
enfermidades osteomusculares congénitas como mais frequentes (19%), seguidas
de anomalias cardiacas (14,1%). O restante, outras anomalias menores, ndo foram
descritas como anomalias congénitas do sistema nervoso central (119).

Devido a incidéncia de defeitos do tubo neural, anomalias congénitas graves
da coluna vertebral e cérebro foram estudadas também do ponto de vista racial,
sugerindo que poderia haver em diferentes etnias uma diferenca de defeitos, como
visto em Cingapura. Ali se verifica maior incidéncia de anencefalia do que na
populacdo chinesa, por exemplo. Em Gorgan, norte do Ird, houve uma prevaléncia
de anencefalia maior que na populacdo europeia, verificado em um periodo de 1998
até 2005. Contudo, ainda ndo ha conclusbes cientificas que justifiqguem tais
evidéncias (120).

Em humanos, os defeitos do tubo neural tém como apresentacdes mais
comuns a espinha bifida e anencefalia, com etiologia complexa, tendo fatores
genéticos e ambientais envolvidos, somando a segunda causa mais comum de
malformagBes congénitas com uma incidéncia de 1/1000 em caucasianos
americanos; apos as cardiopatias congénitas, apresentando estas malformacdes do
tubo neural frequéncias diferentes no mundo, variando de 0,9 a 7,7 no Canadéa e
Emirados Arabes Unidos, 0,7 no centro da Franca a 7,7 na América do Sul por
10.000 nascimentos vivos (121).

Na india, verifica-se que defeitos do tubo neural estdio no topo da lista de
malformagbes congénitas, com uma incidéncia que varia de 0,5 a 11/1000
nascimentos, enquanto na Europa e Estados Unidos a incidéncia é declaradamente
abaixo de 1/1000, com progressivo declinio das malformacdes congénitas neurais
apos a fortificacdo com acido folico periconcepcional. Observa-se, entdo, a influéncia
da deficiéncia nutricional e genética nas malformacdes (122).

Evidéncias na literatura suportam a reducédo de incidéncias das malformacdes
do tubo neural por meio de suplementacdo periconcepcional com &cido folico entre
um a trés meses antes da concepc¢ao até o final do primeiro trimestre de gestacgéao.

Nestes estudos, observou-se que doses diarias superiores a 5 mg reduzem entre
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75% a 91% a incidéncia de defeitos do tubo neural, em comparagdo com uma
reducdo de 23% e 66% quando usados 0,4 mg a 0,8 mg diarios em fortificacao
alimentar. Nessa perspectiva, ha uma evidente relacdo direta entre dose e efeito
protetor, o que fomenta a discussdo de que o efeito de suplementacédo alimentar é
muito mais baixo que o medicamentoso, no nosso estudo, a dieta base de
populacbes ribeirinhas é o pescado e farinha dagua (farinha de mandioca),
produzida de maneira artesanal, evidentemente ndo recebe acréscimo de acido
félico (123).

O Estudo Colaborativo de MalformagBes Congénitas na América Latina
(ECLAMC) no inicio de 1990, por meio de trabalhos randomizados, mostrou que o
acido folico poderia reduzir significativamente o risco de filhos com defeitos do tubo
neural. No Chile tais medidas foram implementadas em 1969; ali se verifica uma
frequéncia menor que no restante dos centros participantes do ECLAMC s6 entre
1967-1973; de 1974 até 1999, esta frequéncia é maior no ECLAMC Chile,
provavelmente por implementacdo de medidas de registros melhores. Conclui-se
gue nestes trinta anos de registro o Chile tem mais defeitos do tubo neural em
natimortos e bebés com baixo peso ao nascer, em maes com menos de 19 anos e
multiparidade. Porém, um fato chama a atencéo: a frequéncia do sexo. Diferente do
masculino cujas taxas sao iguais para todos ECLAMC, no Chile as taxas sao
maiores, 23,89 para feminino e 18,53/10.000 para masculino (124).

A prevaléncia de anencefalia diminuiu nos Estados Unidos de maneira
significativa, em comparacdo com a espinha bifida, apds obrigatoria fortificacdo com
acido fdlico. Isso apoia o conceito de que anencefalia e espinha bifida podem ser
etiologicamente heterogéneas, sendo possivel haver diferentes mecanismos pelos
quais a deficiéncia de acido folico pode aumentar o risco de defeitos do tubo neural,
por induzir um desequilibrio na sintese do DNA ou provocar uma reparagao e ainda
alteracdo da metilagdo do DNA normal (125).

No caso das malformacdes de origem ndo neurolégicas, as malformagdes
congénitas mais frequentes nos Estados Unidos da América (EUA) séo hipospadias
(28%), pé torto congénito (25%), defeito do septo ventricular (15%), labio leporino
(9%), luxacdo congénita do quadril (9%), ducto arterial patente (7,5%), espinha bifida
(5%), anencefalia (3%), CIA (2%) e doenca cistica renal (1%). Outro trabalho no Rio

de Janeiro mostra malformacdes congénitas cardicas e renais, respectivamente 50%
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e 10%, muito mais frequentes, seguidas de onfalocele (2,5%) e labio leporino (2,2%)
(126).

Centros médicos da regido nordeste brasileiro investigam patologias
envolvendo malformacdes congénitas com um predominio de outros tipos de
malformacdes que ndo cardiacas ou neurologicas, acrescentando dados
identificando o predominio de condi¢cbes sociais, geograficos, raciais, econdmicos e
até sazonais, além de genéticos, em relacdo a outras regides no pais, atribuindo
esses numeros a caréncia de recursos relativos a assisténcia meédico-hospitalar da
populacdo, assim como 0 acesso as informagfes que necessitam de investigacdes
mais detalhadas e melhor direcionadas (115).

As malformacfes congénitas ocupam lugar de destaque entre as causas de
morte de criancas em menos de 1 ano de idade em paises com taxas de mortalidade
infantil de 10/1000 nascidos vivos. A anencefalia e espinha bifida séo os defeitos do
tubo neural mais frequentes, ocupando o segundo lugar das malformacdes
congénitas. Estima-se que nos Estados Unidos a reabilitacdo de portadores com
defeitos do tubo neural, desde o nascimento até a morte, custe em torno de 950.000
dolares, valores em 2001 (127).

A Organizacdo Mundial da Saude calcula que em 2004 aproximadamente
260.000 falecimentos no mundo (ao redor de 7% de todas as mortes de recém-
nascidos) foram causados por anomalias congénitas. Destas causas, a primeira sao
as patologias graves de defeitos congénitos cardiacos; em segundo lugar, os
defeitos do tubo neural; e em seguida sindrome de Down, seguidas por outras em
menor percentual (128).

A irreversibilidade dos danos ocasionados pela intoxicacdo por metais
pesados alerta para a necessidade do segmento continuado e permanente dessas
populacdes. O desenvolvimento de novas metodologias que permitam estabelecer
uma relacdo causal entre a intoxicacdo por metais pesados e 0 quadro
epidemiologico presente na populagdo exposta deve ser implementado,
estabelecendo as bases para avaliar a capacidade de resolugdo das medidas

preventivas, corretivas e/ou mitigadoras (33).
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7 CONSIDERAGCOES FINAIS

e 0 e

Figura 9 — Rio Madeira préximo a Porto Velho.
Fonte: Lourenco, APG. Fiocruz, 2010.

A presenca de mercurio acima dos niveis de tolerancia biolégicos na regido
da bacia hidrografica do Rio Madeira em consequéncia de dezenas de anos de
garimpo, areas de queimadas, desmatamentos, barragens e hidrelétricas foram
confirmados em varios estudos revisados nesta Tese..

Os parametros medidos em outros trabalhos na populacéo ribeirinha daquela
regido confirmam que em todos os locais corporais onde foi dosado o mercurio,
particularmente no cabelo, assim como no sangue e urina destas populacdes, estao
em concentracbes acima dos niveis de seguranca, indicados pela Organizacao
Mundial da saude, sendo estes niveis de 2 pg/grama(micrograma por grama) para
populac6es expostas e 6 pg/grama para populagdes ndo expostas (129).

Acentua-se a gravidade da situacdo quando fica demonstrado em outras
pesquisas realizadas que gestantes continuam sendo contaminadas na fase
gestacional e populacbes de criancas, mais sensiveis, nos primeiros anos de
desenvolvimento neuropsicomotor e crescimento, resultando em comprometimento

na saude destas pessoas.
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Nas popula¢des indigenas ribeirinhas em que o pescado € sua base
alimentar, niveis toxicos de mercario, maiores em gestantes e recém-nascidos,
foram medidos nestas comunidades através de cortes de cabelo da regido occipital,
e relacionados ao tipo de pescado e sua quantidade consumida, confirmando o
comprometimento alimentar basico nas comunidades.

O mercurio em ecossistemas aquaticos apresenta uma parte que se volatiliza
e retorna aos leitos aquaticos com as chuvas, porém a maior parte é absorvida direta
ou indiretamente pelas plantas e animais aquaticos. Além disso, a atividade
microbiana deste ecossistema transforma o mercurio metalico em organico, sua
forma mais toxica.

Diante do exposto, € plausivel hipotetizar que a presenca de mercurio no
meio ambiente da regido norte de Rondonia, ecossistema da bacia do Rio Madeira,
possa ser um fator indicativo etiolégico de malformacdes congénitas de origem
neurolégicas decorrente da exposicdo a este contaminante em populacfes que
residem naqueles locais.

De acordo com os resultados e conclusdo obtidos é possivel propor acdes
para que o numero de malformagbes e o comprometimento do crescimento e
desenvolvimento das populagdes expostas possam ser reduzidos.

¢ Pelo fato de que nem todas as malformacfes séo facilmente diagnosticadas,
sendo indispensavel exames de ultrassom com doppler, realizados em fase
gestacional adequada para cada tipo de anomalia, a experiéncia do médico
que realiza o exame, aliados a outras ferramentas diagnosticas, torna
essencial um acompanhamento pré-natal para possibilitar diagnésticos mais
precisos. No entanto, a educacgdo da importancia de realizar o pré-natal ainda
€ pouco difundida naquela regido, necessitando assim campanhas que
abordem a importancia desse atendimento e facilitem o acesso destas
comunidades ao mesmo.

e Conforme informa¢des encontradas na literatura, é fundamental desenvolver
acOes voltadas aos cuidados especificos para a prevencado de malformagdes
congénitas com imediata ado¢ao pelo sistema de saude, a implementagéo do
uso periconcepcional do acido félico de forma obrigatoéria, continua e gratuita.

e Incluir na atencdo béasica das gestantes, pelos profissionais de saude da

familia, controle rigoroso da diabetes gestacional, hipertensédo arterial
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gestacional, uso de medicamentos com potencial teratogénico; buscando
assim diminuir os riscos de malformagoes.

Estudos s@o necessarios para que se verifiqguem poluidores ambientais,
principalmente associados ao meio ambiente da Amaz6nia, como o0 mercurio
utilizado no refino de ouro em garimpos, atividade desenvolvida ativamente
nesta regido, bem como pesquisas com peixes para se verificar as taxas de
mercurio, uma vez que eles compdem a base dietética das populacdes
ribeirinhas.

Complementacédo de estudos que possam medir a concentracao de mercurio,
ou metais pesados, nos ambientes aquaticos expostos a agressdes pelo
garimpo, desmatamentos, queimadas, barragens e hidrelétricas.

Amplos e profundos estudos devem ser imediatamente iniciados para que
possamos diagnosticar a origem da disparidade entre as malformacdes,
analisando também qual impacto ambiental a construcdo de usinas no rio
madeira possa causar ao ecossistema, em que peixes, agricultura,
extrativismo e consequentemente a populacdo sdo influenciados, pois se vive
das fontes de alimento extraidos deste meio, seus locais de residéncia estdo
proximas a areas que sofreram esta influéncia ambiental e nunca houve
monitoramento. Junto a isso € importante somar politicas fortes no
esclarecimento das malformacdes e o0 acesso a centros de referéncia.
Controle rigoroso de venda e forma de aplicacdo dos defensivos agricolas na
regido, principalmente proximo a matas ciliares, igarapés e rios, onde o0 uso
ficaria restrito aos servidores de unidades especializadas de agronomia do
governo de cada estado, que fariam a aplicagdo do mesmo.

Prioridade no controle do desmatamento e queimadas na regido, pelo
monitoramento via satélite e equipes de pronta resposta, pelo risco de
destruicdo da biomassa impregnada de mercurio e mobilizagcdo novamente
para ecossistemas aquaticos.

Inicio imediato da obrigatoriedade de mensuracdo do mercurio em cordao
umbilical de recém-nascidos em todos os hospitais publicos e privados que se
originem de regido que componha a bacia hidrografica do Rio Madeira e
areas de construgdo das usinas hidrelétricas, avaliacdo do crescimento e

desenvolvimento neuropsicomotor somado a dosagem bioquimica, se
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necessario, de criangas que se localizem neste georreferenciamento, por
equipes de saude da familia.

Levantamento, ou censo, imediato das populacdes ribeirinhas nas areas de
garimpo do Rio Madeira, areas de construcdo das usinas hidrelétricas e
controle de metais pesados nas aguas desta regido, com mensuracao
semestral dos indices de mercuario no cabelo ou urina das populacdes e de
niveis mercuriais no pescado de consumo populacional.

Revisdo dos niveis bioldgicos de seguranca humana e animal do metal
pesado mercurio, para um embasamento seguro da sua utilizacao.

Todos os itens mencionados, somando-se coletas de sangue, coletas de
cabelo e urina, registros das populacbes em risco, acesso a estas
comunidades e laboratérios, devem estar sob controle da vigilancia sanitaria
em niveis municipal, estadual e federal, com emisséo de relatérios regulares
entre agéncias, instituicbes de saude e ensino, além da disponibilizacédo

publica.
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ANEXO A — Aprovac&o do Projeto ao Comité de Etica em Pesquisa
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=L CENTRO UNIVERSITARIO LUTERANO DE JI-PARANA
BERR) e — A S

UNIDADE EVANGEUCA LUTERANA “SAO PAULO
el Portaom Matistera! o ] TR

Ji-Parana, 14 de maio de 2008.

PARECER DE APROVAGAO

Informo que em reunido realizada em 10/05/2008, o Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitario Luterano de Ji-Parana (CEP-CEULJI/ULBRA),
aprovou o projeto de pesquisa intitulado “Malformagbes Congénitas de Recém
Nascidos no Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro em Porto Velho, Estado de Rondbnia,
no Periodo de 1997 até 2007", sob sua responsabilidade, protocolo 079/08.

Sendo o que se apresenta para o momento, reitero meus protestos de

consideragao e coloco-me a disposigao para eventuais esclarecimentos.

Atenciosamente,

Prof®. Ms. Susar/@m Araoz

Coordenadora do Comité

limo(a). Sr(a).
Prof. Ms. Julio Cesar da Rocha
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ANEXO B — Medicamentos relacionados com sua teratogenicidade

FARMACO DE RISCO TERATOGENICO

EFEITOS

Vitamina A e congéneres (&cido retinoico,

estretinato e isotretinol)

Microcefalia, microftalmia, hidrocefalia. Defeitos
do tubo neural, agenesia do vermis cerebelar,

cardiopatia congénita

Aminopterina e metrotexate

Defeitos esqueléticos e de extremidades,
hipoplasia de o0ssos craniais, dismorfia facial

caracteristica, micrognatia

Hidantoina ou fenitoina Hipoplasia  facial, cardiopatia  congénita,
anomalias urogenitais, retardo mental, |abio
leporino

Trimetadiona e parametadiona Hipoplasia facial, labio leporino, cardiopatia
congénita, malformagBes urogenitais, retardo
mental

Dietiletilbestrol

Malignizacéo testicular, virilizagdo em fetos

femininos, cistos testiculares e hipospadia

Warfarina

Microcefalia, hipoplasia  facial, alteracéo

epifisiaria, hipoplasia de unhas e falanges

Aminoglicosideos

Surdez

Andrdgenos e progesterona

Virilizacdo do feto feminino, cistos testiculares,

hipospéadia
Litio Cardiopatia congénita (ebstein)
Tetraciclina Hipoplasia de esmalte dental, diminuicdo de

indice de crescimento dsseo linear

Antitireoideos

Defeitos esqueléticos e de extremidades,

hipotireoidismo, retardo mental

Antidepressivos triciclicos

Encurtamento de membros

Ansioliticos Labio leporino com fenda palatina, hipotonia
muscular, sindrome de abstinéncia neonatal
Danazol Efeito androgénico sobre o feto feminino

Barbiturico

Cardiopatia ~ congénita, fissura palatina,

extremidades encurtadas

Corticosteroide

Fenda palatina, insuficiéncia adreno cortical

Clomifeno

Distarbios do tubo neural, gemelaridade multipla
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Indometacina

Fechamento precoce do ducto arterial,

hipertenséo pulmonar

Amiodarona

Bradicardia fetal, disfuncao tireoidiana

Sulfonamidas

Kernicteros

Codeina

Sindrome de abstinéncia neonatal, depresséo

respiratoria

Cloranfenicol

Alteracdo da succao e respiracdo, vomitos,

distensdo abdominal

Diuréticos tiazidicos

Trombocitopenia

Dipirona

Agranulocitose (evitar no 1° e 3° trimestre

Acido acetil salicilico

Fechamento precoce do ducto arterial,

hemorragia pré-natal (evitar no 3° trimestre)

Cloroquina

Corioretinite, surdez

Nifedipina

AlteracBes esqueléticas e de extremidades

Altas doses de vitamina E

Hidrocefalia, fenda palatina

Opiaceos (elixir paregorico)

Depresséo respiratéria

Fenotiazida

Hipertonicidade, agitacédo

Nitrofurantoina

Predisposicdo a anemia hemolitica no 3°

trimestre

Reserpina

Depressao respiratéria

Metronidazol

Mutagénico em bactérias e carcinogénico

Metildopa

Microcefalia

Clorpromazina

AlteracOes dos reflexos, efeitos extrapiramidais

Captopril

Microcefalia, hipoplasia dos ossos do cranio

Carbamazepina

Cardiopatia congénita, alteracdes

musculoesqueléticas

Aminofilina

Taquicardia, agitacao, irritabilidade

Tiabendazol

Hepatotoxicidade neonatal (evitar no 3°

trimestre)

Antilipemiantes do grupo das estatinas

Tanto o colesterol como seus produtos sdo
essenciais no desenvolvimento embriofetal;
portanto, inibidores da  hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, sdao

contraindicados na gravidez

FONTE: Ministério da Saude, 2000 (78)




