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RESUMO

As sindromes cromossdmicas s&o alteragdes genéticas que ocorrem principalmente na meiose durante a gametogénese. E
importante conhecer esse processo associado a fatores sociais, ambientais, entre outros. Por isso 0 objetivo dessa pesquisa
é verificar se ha diferenca no nimero de casos notificados de Obitos fetais entre os estados da regido sudeste, nos 6bitos
fetais quando se trata do tipo de sindrome cromossdmica, se a duragdo gestacional é reduzida e se hd interferéncia, da
idade e escolaridade materna, no nimero de casos de dbitos fetais com anomalias cromossdmicas. O presente trabalho
obteve dados do programa DATASUS, nos anos de 2000/2016 sobre as sindromes cromossdmicas abordadas na
Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salde (CID) como Q90 a Q99. A estatistica foi
determinada via teste F com valor de P < 0,05. Deste modo, utilizou-se como variaveis explicativas os estados, a duracdo
gestacional, os tipos de sindromes, escolaridade e idade materna; por sua vez utilizou-se como variaveis respostas o
namero de ébitos a cada 10000 gestantes. Sao Paulo teve o maior nimero de casos de aneuploidias. Esses dados podem
estar relacionados com niveis elevados de consanguinidade e polui¢cdo ambiental. Os nimero de dbitos fetais sdo maiores
nas sindromes Patau/Edward devido a gravidade da malformagdo dos 6rgdos. Analisando a totalidade das sindromes, a
duracéo gestacional ndo é afetada, ja que a maioria nasce a termo. N&o foi possivel analisar cada sindrome isoladamente
por falta de informacGes detalhadas no DATASUS. O baixo indice de escolaridade, associado a menor padrao social-
econdmico, pode ocasionar uma caréncia nutricional, comprometendo o processo gametogénico e a idade materna acima
dos 40 anos contribui & predisposicéo a ndo-disjuncdo dos ovacitos.
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1 INTRODUCAO

A anormalidade cromossdmica clinicamente significativa é a aneuploidia. Isto geralmente esta
associado a uma ndo disjuncdo que na maioria das vezes ocorre durante a meiose nas mulheres e a
taxa desse erro aumenta conforme a idade materna (ALBERTS, 2004). Atualmente, cogita-se com
muita frequéncia sobre o aumento de aneuploidias diante da populacdo mundial. Segundo Goulart
(2014), o Brasil estd em segundo lugar mundialmente, ficando apenas abaixo do Reino Unido, com
porcentagens de taxas de mortalidades de sindromes cromossémicas (SC) altas.

Estas sindromes sdo subdividas em Trissomias (T), monossomias (M) e outras anomalias
cromossOmicas. As trissomias sdo caracterizadas pelo acréscimos de cromossomos aos pares € Sao
elas: Sindrome de Down (T 21), Sindrome de Edwards (T 18) e Sindrome de Patau (T 13). AT21 ¢
a aneuploidia mais frequente e reconhecida. As caracteristicas predominantes nos individuos séo:
graus variaveis de retardo mental, malformacdes diversas e uma aparéncia facial tipica (EYNARD,
2011). As T18 e T13 apesar de apresentarem 0 mesmo codigo (Q91) na CID, séo doencas diferentes
e com grau elevado nas malformacées (GARCIA & FERNANDEZ, 2012). Ja em relacdo as M,

destaca-se a Sindrome de Turner. Afeta apenas mulheres tendo como caracteristicas principais a baixa
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estatura, pescoco alado e auséncia de maturidade sexual, (EYNARD, 2011). Além dos casos de
trisssomias e monossomias, verifica-se outras anomalias cromossdmicas, que sdo classificados no
CID como outras trissomias (Q92) e outras anomalias dos cromossomos (Q99).

Devido a relevancia do assunto, o objetivo deste estudo € investigar se hé diferenca no nimero
de casos notificados de dbitos fetais entre os estados da regido sudeste, nos 6bitos fetais quando se
trata do tipo de sindrome cromossémica, se sindromes cromossomicas alteram a duracao gestacional,
se ha interferéncia de fatores sociais, como a idade e escolaridade materna, no numero de casos de

obitos fetais com anomalias cromossdmicas.
2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo quantitativo, descritivo e exploratorio dos dados
relacionados aos numeros de notificacdo de obitos fetais com sindromes cromossdmicas a partir dos
dados disponiveis no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Neste
site, as informac6es coletadas foram dos estados da regido sudeste entre 2000 e 2016. Estes dados
estdo dispostos no icone Estatisticas Vitais, utilizando as informacdes das op¢des Nascidos Vivos e
Mortalidade. Considerou-se cromossopatias as anomalias congénitas Q90 — Q99 de acordo com a
(CID). Para testar as hipoteses levantadas neste trabalho foram construidos Modelos Lineares
Generalizados usando uma distribuicéo de erros adequada para cada variavel resposta, de acordo com
a critica do modelo e a probabilidade foi determinada via teste F com valor de P < 0,05 (CRAWLEY,
2000). Deste modo, usamos como variaveis explicativas os estados, a duragdo gestacional, 0s tipos
de sindromes, escolaridade e idade materna; por sua vez usamos como variaveis respostas o0 nimero
de 6bitos a cada 10000 gestantes. O somatdrio do nimero de nascidos vivos, natimortos e dos ébitos
fetais resultou no nimero de gestantes totais. Todos os dados deste estudo foram analisados utilizando
o software R (R CORE TEAM, 2013). Foram excluidos deste trabalho todos os dados ignorados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

N&o houve diferenca significativa entre os estados do Espirito Santo, Minas Gerais e Rio de
Janeiro; porém no estado de Séo Paulo houve um aumento significativo no nimero de casos (figura
1). De acordo com RAMOS et al. (2009) apud MORON (1995), afirma que na América do Sul, a
taxa de consanguinidade entre a populacdo de gestantes é de 8,5 %. Na América do Sul, cerca de
1,6%, em Séo Paulo, comparado com 0s demais estados brasileiros analisados, € de 50,4% casos de
consanguinidade em casais de migrantes, (LIASCOVICH, 2001). Esta informagdo sugere que o
aumento da consanguinidade pode acarretar uma deformidade do cariotipo do feto. Além disso, Sdo

Paulo é o estado mais desenvolvido economicamente do pais e, consequentemente, apresenta
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elevados niveis de poluentes atmosféricos (JACOBI, 2006). Ha poucas pesquisas gque relacionam a
poluicdo ambiental e as malformacdes, devido a dificuldade de haver varios fatores que influenciam
tal processo. Ritz em 2002, mostrou em sua pesquisa no sul da California que poluentes como por

exemplo, monodxido de carbono e ozonio, podem influenciar no desenvolvimento embrionério e, neste

F=747:p <0001
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Figura 1: Numero de casos notificados de dbitos fetais associados a sindromes cromossdmicas na regido sudeste entre
2000 e 2016. Dados expressos como média + erro padrdo da média. Letras diferentes indicam diferengas significativas
entre os grupos (p < 0,05); n = 68. ES (Espirito Santo); MG (Minas Gerais); RJ (Rio de Janeiro) e SP (S&o Paulo).
Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Salide — Estatisticas Vitais — Ministério da Satde

estudo, evidenciou malformac&o cardiaca. Ja aqui no Brasil, LEITE & SCHULER-FACCINI (2001),
analisaram oito defeitos congénitos, sendo um deles a T21, em uma regido de mineragdo de carvao
no sul do pais. N&o encontraram evidéncias das malformacdes estarem diretamente relacionados com
a mineracdo, porém deverdo dar continuidade a este trabalho, j& que o tamanho amostral era muito
pequena. A figura 2 refere-se ao tipo de sindrome e a duracdo gestacional. No presente estudo, as
aneuploidias com maior frequéncia nos casos de Obitos fetais sdo as T13 e T18 (figura 2A). WINK et
al. 2001, afirma que “Sindrome de Edwards compreende um distarbio multisistémico, com fenotipo
complexo, que tem como principal caracteristica, retardo no crescimento fetal, polidramnio,
anormalidades cardiacas e craneo-faciais.” A T 18 ¢é considerada a segunda maior aneuploidia
frequente que acontece nos seres humanos, ficando abaixo da sindrome de down (ROSA.R et al
2013). Ja a T13, ¢ uma SC grave e letal na maioria dos casos. Para Emer et al. (2015) “A terceira
trissomia mais comum é a do cromossomo 13, a qual esta associada a graves anomalias do sistema
nervoso central, cardiopatias, e malformagdes no trato gastrintestinal.” Assim, pelas graves
deformagdes que ambas as SC lesiona, o risco de oObito fetal é alto.

Na figura 2B, encontra-se 0 numero de casos notificados de SC conforme a duragdo gestacional.
Nesse caso, verificou-se a somatoria de todas as sindromes cromossémicas, j& que as informacoes
eram incompletas por duracao gestacional e o tipo de sindrome separadamente. Assim, na somatoria,
os fetos com aneuploidia nascem a termo. Provavelmente esse dado esta relacionado a T21, que ndo

compromete de forma significativa a qualidade de vida dos neonatos quando comparado aos outros
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tipos de aneuploidias. E evidente que caso tivéssemos as informagdes completas no DATASUS, é

bem provavel que a duracdo da gestacdo seria menor nos casos de T13/T18, devido a sua maior

deformidade, corroborando com o resultado apresentado na figura 2A.
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Figura 2: Analise decorrente de casos de sindromes cromossdmicas (SC) por diferentes tipos de sindromes e duragao
gestacional na regido sudeste entre 2000 e 2016. A) Notifica¢des de obitos fetais associadas diferentes sindromes
cromossomicas; n = 20. B) NUmero de casos notificados por (SC) e a duracdo gestacional, n = 24. Dados expressos
como média  erro padrdo da média. Letras diferentes indicam diferencas significativas entre os grupos (p< 0,05).
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde — Estatisticas Vitais — Ministério da Satde

Além da idade materna ser um item obrigatério para analisar os casos de sindromes

cromossOémicas, pode-se considerar outros fatores que estdo unidos a este, como a escolaridade

materna, apresentada na figura 3A.
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Figura 3: Relacéo da condi¢do materna e 6bitos fetais associados a sindromes cromossémicas na regido sudeste entre
2000 e 2016. Numero de casos notificados de 6bitos fetais em relacdo A) a escolaridade materna, n = 16 e B) idade
materna; n = 20. Dados expressos como média + erro padrdo da média. Letras diferentes indicam diferengas
significativas entre os grupos (p < 0,05). SI (Sem instrugdo); EF (ensino fundamental); EM (ensino médio)
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salide — Estatisticas Vitais — Ministério da Saude

E notavel o indice de escolaridade inferior ter sobressaido nos dados estatisticos conforme a
figura apresenta. De acordo com SILVA et al. (2008) apud LARENTIS et al. (2006), “a baixa

escolaridade materna é um fator de risco, uma baixa escolaridade pode remeter a um igual degrau

socioecondmico e consequente caréncia nutricional”. O que de fato pode justificar os dados estimados

nessa pesquisa. O nimero de o6bitos fetais de casos SC, € relevante e comprovado em mulheres acima
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de 40 anos de idade (figura 3B), dado ao processo de ndo-disjuncao na fase meidtica do ovocito. Além
de acontecer a ndo-disjunc¢do meidtica, a mulher nessa faixa etaria; apresenta o “ovocito velho”, com

maior chance dos cromossomos ndo se agregarem corretamente (THOMPSON et al. 1993).

4 CONCLUSAO

Pode-se concluir que hd uma aumento significativo no nimero de 6bitos fetais associados a
SC em Sé&o Paulo, sugerindo que pode estar relacionado aos casos de consanguinidade e a poluicéo
ambiental. Além disso, os Obitos fetais associados a T13/T18 esta relacionado a gravidade das
malformacdes e que a duracdo gestacional ndo se reduz quando analisamos 0s casos absolutos totais.
Conclui-se também que a baixa escolaridade pode estar associada a baixo padréo social, sugerindo
problemas nutricionais maternos afetando a gametogénese. Este processo também € influenciado em

mulheres acima dos 40 anos, provavelmente associado a ndo disjuncdo meiética do ovacito.
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