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RESUMO

A anencefalia ¢ uma malformagio congénita originada de uma
neurulagio anormal, resultando na auséncia de fusio das pregas
neurais e da formacio do tubo neural na regiao do encéfalo. Existem
indmeros fatores que podem causar esta anormalidade, assim
como um teratdgeno capaz de produzir uma anomalia congénita
ou aumentar a incidéncia desta na populagio. Fatores ambientais
tais como infeccoes e drogas, podem simular condicdes genéticas
quando afetados dois ou mais filhos de pais normais, sendo os
érgaos as partes do embrido mais sensiveis durante o perfodo de
diferenciagao rdpida. Assim, tornou-se de grande importincia um
melhor conhecimento acerca de seus fatores de risco bem como uma
correlagio com o aparecimento desta, levando-nos a realizar um
levantamento bibliogréfico em alusio ao assunto.

Unitermos. Anencefalia, Morte Cerebral, Tubo Neural.

Citagdo. Alberto MVL, Galdos ACR, Miglino MA, Santos JM.
Anencefalia: Causas de uma malformagio congénita.

Trabalho realizado na Universidade de Sio Paulo - USP, Sio Paulo-SP,
Brasil.

1. Bidloga, Pés-graduanda da Universidade de Sdo Paulo-USP, Sao Paulo-
SP, Brasil.

2. Quimico Farmacéutico, Pés-graduando da Universidade de Sio Paulo-
USP, Sio Paulo-SP, Brasil.

3. Médico Veterindrio, Professora Doutora da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo-USP, Sio Paulo-SP,
Brasil.

4. Bi6logo, Professor Doutor da Faculdade de Medicina do ABC —
Universidade Anhembi Morumbi, Sio Paulo-SP, Brasil.

ABSTRACT

The anencephaly is a congenital malformation originated of an
abnormal neurulation, resulting in the absence of fusing of the
neural folds and the formation of the neural tube in the region of
encephalon. Innumerable factors can to cause this abnormality, as
well as a teratogen capable to produce a congenital anomaly or to
increase the incidence of this in the population. Ambient factors
such as infections and drugs can simulate genetic conditions when
affected two or more children of normal parents, being the organs
the parts of the embryo most sensible during the period of fast
differentiation. Thus, one better knowledge concerning its factors
of risk as well as a correlation with the appearance of this became
of great importance, taking us to carry through it a bibliographical
survey about the subject.
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INTRODUGCAO

O encéfalo ¢é parte do sistema nervoso central,
contida na cavidade do crénio, e que abrange o cérebro,
o cerebelo, a protuberincia e o bulbo raquiano. Devi-
do a complexidade do seu desenvolvimento embriolé-
gico, ndo ¢ incomum seu desenvolvimento anormal na
espécie humana'. As malformagées do sistema nervoso
— centro propulsor e coordenador de todas as manifes-
tagoes vitais, quais sejam, as intelectivas, as sensitivas e
as vegetativas — geram iniimeras doengas. A anencefalia
configura umas das malformagoes do encéfalo”.

Os defeitos congénitos sio estados patoldgicos
determinados por fatores causais que aparecem conco-
mitantemente a0 nascimento, ou seja, antes, durante
ou depois da concepgio. O termo congénito significa
que o defeito bdsico estd presente, mas nio necessaria-
mente reconhecido no nascimento, podendo ser mal-
formagoes internas ou funcionais que s6 se manifestam
com o avanco da idade’.

Consequéncia de uma Anomalia

A anencefalia é uma malformagio congénita
originada de uma neurulagio anormal que ocorre entre
0 23° e 28° dias de gestagao resultando na auséncia de
fusao das pregas neurais e da formacio do tubo neu-
ral na regido do encéfalo"*’. Trata-se entao da forma
letal mais comum do Sistema Nervoso Central, onde
o feto anencéfalo a termo pode ser natimorto ou viver
por algumas horas ou dias®’. No Brasil a incidéncia é
de cerca de 18 casos para cada 10.000 nascidos vivos,
uma taxa mais de cinquenta vezes maior que a observa-
da em paises como a Franga, Bélgica ou Austria®. Nos
Estados Unidos, por exemplo, a prevaléncia de anence-
falia varia de 1 para cada 1.000 a 2.000 nascimentos,
com aumento da frequéncia do Oeste para o Leste’.
Desde 1992, juizes e promotores piblicos autorizaram
cerca de 3000 casos de interrupgao da gravidez de fetos
anencéfalos no Brasil.

Relatos afirmam que um desenvolvimento nor-
mal ¢ dependente de dois fenémenos principais: ins-
trugdes genéticas para morfogénese e capacidade dos
tecidos para completar o processo metabélico geral, o
que requer que as células sobrevivam e repliquem-se. O
desenvolvimento normal e anormal ocorre de maneira
que os 6rgaos e sistemas sao formados e estabilizados
até a diferenciacgio final tornar-se completa, dependen-
te de instrugoes genéticas até um plano celular mais
habilitado na formagio de tecidos para conduzir as
fungdes metabdlicas gerais essenciais para sobrevivén-
cia da célula'®!'.

Apesar de o embrido estar bem protegido no

ttero, alguns agentes ambientais (teratégenos) podem
causar perturbagdes no desenvolvimento apéds a expo-
sicio ou contato direto da mie aos mesmos'. Fatores
ambientais tais como infecgoes e drogas, podem simu-
lar condigoes genéticas quando afetados dois ou mais
filhos de pais normais, sendo os drgaos as partes do
embrido mais sensiveis durante o periodo de diferen-
ciagdo rdpida. No entanto, os principais efeitos tera-
togénicos incluem as radiagoes, os virus, as drogas, as
doencgas maternas e o efeito desses agentes dependem
de vdrios fatores, tais como: tempo de exposigao ao te-
ratégeno, dosagem do teratdgeno, genétipo materno,
suscetibilidade do embriao, atividade enzimatica do
feto, interagdes entre teratégenos e especificidade dos
mesmos'?.

O desenvolvimento do embriao é facilmente
perturbado durante a formacio dos tecidos e 6rgaos,
sendo o tipo de anomalia dependente de quais partes
destes tecidos e 6rgaos estardo mais susceptiveis no mo-
mento de acio do teratdgeno'. Nos humanos, o siste-
ma Nervoso apresenta juntamente com o coragio, uma
sensibilidade mais prematura, com maior vulnerabili-
dade para doengas do tubo neural ocorrendo durante o
periodo de 15 a 30 dias, visto que o0 ao fechamento do
tubo neural ocorre entre 0 23° e 26° para o neuréporo
cefélico e 26° e 30° para o neuréporo caudal'>'“.

Estudos sobre os multiplos locais de fechamento
do tubo neural em humano sugerem a existéncia de
quatro regioes: I, II, III e IV. O fechamento I inicia
na regido cervical seguindo bidirecionalmente; o II ¢
iniciado na fronteira prosencefélica — mesencefilica e
também prossegue bidirecionalmente. Ji o fechamen-
to IIT é unidirecional, iniciando adjacente ao estomo-
deu e prosseguindo caudalmente ao encontro do II; o
fechamento IV toma lugar do robencéfalo, onde este
encontra o fechamento II a fim de completar o encer-
ramento do tubo neural rostral. A falha no fechamento
em algum destes locais resultam no defeito do tubo
neural anterior'.

As falhas do fechamento do tubo neural atra-
palham a diferenciagado do SNC e a indugao dos ar-
cos vertebrais podendo resultar em alto nimero de
anomalias do desenvolvimento. Estas malformacoes
geralmente envolvem as porgoes cranial e caudal do
neurdporo e alteragoes no fechamento do tubo neural,
rompendo regides acima dos arcos vertebrais, fazendo
com que estes permanegam subdesenvolvidas e falhem
ao fundir-se ao longo da linha medial dorsal para a for-
macio do canal vertebral. Os mais severos defeitos no
desenvolvimento do tubo neural sio aqueles em que
nao hid dobramento/fechamento neural, mas uma di-



ferenciagio, invaginagio e separacio na superficie do
ectoderma'®.

Relatos mostram que na anencefalia em hu-
manos, o encéfalo posterior aparece como uma massa
védsculo esponjosa (estroma angiomatoso) na base do
cranio, com auséncia simétrica da calvdria acima das
6rbitas”. Quando o defeito do fechamento do tubo
neural é extenso, pode estar associada a raquisquise'.
Um feto anencefdlico a termo pode ser natimorto
ou pode viver por algumas horas ou dias, estando os
hemisférios cerebrais ausentes, dando uma aparéncia
afundada a cabega; o diencéfalo e o mesencéfalo po-
dem estar ausentes também, jd a hipéfise na maioria
das vezes estd presente, embora seja muito pequena,
sendo que a causa imediata da anencefalia trata-se da
faléncia no crescimento do telencéfalo. Outra caracte-
ristica marcante é o aumento desproporcional da re-
gido dos ombros'®.

No entanto, apesar desta anomalia ser com
frequéncia chamada de anencefalia (auséncia do en-
céfalo), sempre estd presente tecido neural funcionan-
te, levando assim a nomenclatura de meroanencefalia
(auséncia de parte do encéfalo)'. Suspeita-se de me-
roanencefalia, in #tero, quando é detectado um nivel
elevado de alfa-fetoproteina no fluido amniético, isto
quando este no se encontra em excesso, possivelmente
por faltar ao feto o controle nervoso necessdrio para a
degluticao do fluido amniético; desta forma, o fluido
nao vai para o intestino para sua absor¢ao sendo sub-
sequentemente transferido para placenta a fim de ser
eliminado'”.

Em um acompanhamento de 41 gestagoes, foi
realizado amniocentese durante o segundo trimestre
gestacional. Destas, 37 resultaram em fetos normais,
01 portador de deficiéncia e 03 foram anencéfalos, os
quais apresentaram liquido amnidtico com concentra-
¢oes de sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) e
cortisol significativamente mais baixas em relacio aos
normais, podendo-se assim constatar a presenga de
anencefalia’®. Na anencefalia, o encéfalo e o cranio sio
diminutos e o neonato geralmente nio sobrevive, ocor-
rendo uma interrupgio no conduto neural encefilico,
sendo a causa um defeito na inducdo da placa precor-
dal do mesoblasto, ou uma ma receptividade da placa
neural competente®. Estudos acrescentam que a arqui-
tetura geral do cérebro é alterada, sendo os hemisférios
desenvolvidos por debaixo da drea de invaginagio te-
lencefélica e bordas do conduto diencefilico que os re-
cobrem, ou seja, o tecido nervoso nao é recoberto por
nenhuma formacio dssea nem cutinea (ectoderma)?!.

O desenvolvimento de embrides anencéfalos
comparado com embrides controle mostram que mui-
tas partes do sistema nervoso central sio limitadas,
ocorrendo uma especializagao evidente nos hemisférios
cerebrais apresentando duas dreas abertas, sendo esta
da cauda para medula superior e da vértebra tordcica
para a lombar. Os ventriculos laterais nao se encon-
travam claramente limitados e conectados através do
plano mediano, houve redugio do plexo cordide nos
pequenos espagos dos hemisférios cerebrais, o cerebelo
foi representado somente pela por¢io superior do véu
medular e os glinglios dos nervos cranianos estao pre-
sentes, mas com uma reducio de tamanho®.

Isso ocorre porque a placa neural, aparece du-
rante a terceira semana e d4 origem as pregas e ao inicio
do tubo neural; portanto, uma perturbagio da neuru-
lacdo pode resultar em anormalidades graves do encé-
falo e da medula espinhal, sendo que os defeitos do
tubo neural estdo entre as anomalias congénitas mais
comuns. As evidéncias disponiveis sugerem que o dis-
turbio bésico (por ex: uma droga teratogénica) afeta o
neuroectoderma, resultando na auséncia de fusio das
pregas neurais e da formagio do tubo neural na regiao
do encéfalo’.

Em um estudo realizado na Inglaterra, ¢ forne-
cida a frequéncia relativa das malformagdes mais co-
muns, dentre elas a anencefalia com uma percentagem
de 9%%. E a frequéncia das malformagoes do encéfalo
¢ de 0,54% dos nascidos vivos e 2,97% dos nascidos
mortos. Em meninas, as malformacoes do sistema ner-
VOSO S0 mais numerosas que as digestivas e cardfacas,
ao contrdrio do que ocorre no sexo masculino'.

Quanto 2 raga, os caucaséides sio mais afeta-
dos que os negréides, bem como as mulheres sio mais
afetadas que os homens (2:1). A sazonalidade também
é relevante no nascimento de anencéfalos, sendo mais
frequente quando as concepgoes se dao no outono. Em
relacdo a idade materna, existe um maior acometimen-
to em filhos de mulheres com mais de 35 anos e com
nivel socioeconémico desfavordvel. Um aspecto rele-
vante da prevencio de anencefalia é o suplemento de
4cido félico na dieta materna no periodo da concep¢io.
Assim, a anencefalia como outras formas de defeitos do
tubo neural geralmente seguem um modelo multifato-
rial de transmissio com a interagdo de multiplos genes
como fatores ambientais, a qual pode ser diagnosticada
no periodo pré-natal através da dosagem de alfa-feto-
proteina no soro materno ou no liquido amniético ou

ainda, por ultra-som”?*'.



Proviveis fatores causadores de Anencefalia

Segundo estudos epidemiolégicos, a malforma-
¢ao esta relacionada a vdrios fatores de natureza gené-
tica e/ou ambiental’, tais como localizacio geogrifica,
sexo, etnia, raga, época do ano, classe social e histé-
rico familiar. Trata-se de uma doenca relativamente
comum, mas que vem decaindo nas dltimas décadas
de cinco para dois a cada 10 mil nascidos vivos*. E
mais frequente no sexo feminino, sendo a propor¢io
de duas a quatro vezes'.

Os fatores causadores de distirbios do tubo
neural provavelmente sao de natureza genética, nutri-
cional e/ou ambiental, podendo também ser causadas
por alteracdes na morfogénese ou histogénese do teci-
do nervoso, resultado de falhas no desenvolvimento de
estruturas associadas como a notocorda, os somitos, o
mesénquima e o cranio'. As exposi¢oes ao ambiente
algumas vezes podem apresentar efeitos potencialmen-
te teratdgenos através de distintos mecanismos, assim
como as alteracoes na diferenciagio e na migragio ce-
lular, a morte celular excessiva e comunicacoes interce-
lulares e/ou alteracoes em seu mecanismo'.

Relatos afirmam que o trabalho de mies ges-
tantes na agricultura tem sido associado com defeitos
congénitos de recém nascidos, pois grande quantidade
de herbicidas gera efeitos teratogénicos quando testa-
dos em animais de laboratérios®>?. A toxicidade destes
pesticidas pode resultar num efeito teratogénico, uma
vez que ocorra exposi¢ao direta do individuo com tte-
ro em formagio, ou mediante agio mutagénicas nos
gametas progenitores, ou em etapas iniciais da gesta-
cao®,

Os efeitos da radiacio alteram a cromatina das
células, resultando em morte ou danificagao, a qual
pode ser parcial ou completamente reparada por ou-
tras células. Os efeitos cldssicos da radiagdo sio graves,
gerando md formagao intra-uterina, crescimento retar-
dado, anomalias do sistema nervoso central e morte
embriondria; efeitos estes comparados a populagoes
controle®.

O 4cido valpréico, medicagao usada para o tra-
tamento de epilepsia, se utilizado durante a gestagio,
interfere no metabolismo do 4cido félico e aumenta o
risco de malformacoes do tubo neural. A administra-
¢ao de 0,4mg de 4cido félico meses antes e durante as
primeiras semanas da gravidez reduz o risco de espi-
nha bifida e anencefalia, mesmo em maies com histéria
previa de gestagdo com alteragées do tubo neural”®. A
deficiéncia do 4cido félico durante a gestagio, princi-
palmente antes do fechamento do tubo neural, pode
ocasionar danos na formagao da medula espinhal e cé-

rebro, levando ao aparecimento da anencefalia. Uma
das causas mais comuns para deficiéncia de dcido f6lico
¢ a md nutricio, interferindo assim na sintese de DNA,
RNA e metabolismo de alguns aminodcidos™.

Apesar de o 4cido félico ser um fator ji identi-
ficado de risco muito importante para as doengas do
tubo neural, o mecanismo exato de como esta envol-
vido na embriogénese ainda ¢ desconhecido. Com o
intuito de reduzir a incidéncia de anomalias relacio-
nadas ao desenvolvimento do sistema nervoso, varios
paises vém preconizando a adicio de dcido félico em
alimentos consumidos em grande escala pela popula-
G0, como € o caso dos Estados Unidos, que obteve um
declinio de aproximadamente 19% na incidéncia de
doencas do tubo neural®'.

E possivel prevenir o risco de recorréncia da ges-
ta¢do de um feto com anencefalia, que é de 5% em um
Ginico caso, passando a 10% quando tem dois casos
anteriores. A prevencdo, hoje, ¢ uma norma do Cen-
tro de Controle de Doengas nos Estados Unidos, que
preconiza quatrocentos microgramas de dcido Félico
pelo menos um més antes da gravidez e nos dois pri-
meiros meses da gestagdo, e nos casos onde houve um
antecedente, o uso de quatro miligramas em igual pe-
riodo. Ou seja, quatro miligramas didrios, quatrocen-
tos microgramas para prevenir a ocorréncia e quatro
miligramas para prevenir a recorréncia em uso didrio.
Naio existe cura para a anencefalia, nao havendo pers-
pectivas de tratamento ou sobrevida para um feto que
chegue a nascer com tal anomalia®.

CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel concluir que existem
vérios fatores que podem ocasionar o aparecimento de
anencefalia, dentre eles estio: radiacées, virus, admi-
nistragdes de determinadas drogas durante o periodo
gestacional, contato direto com produtos téxicos, sen-
do o fator de risco mais importante, a auséncia de 4ci-
do félico no metabolismo das maes gestantes; o qual
provavelmente é ocasionado pela nao absor¢io deste
elemento pelo organismo ou até pelo alto indice de

desnutri¢io dos paises subdesenvolvidos.
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