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Resumo

A tragédia da talidomida na década de 1960 resultou no nascimento de
aproximadamente doze mil criancas em todo o mundo com uma grande
diversidade de defeitos congénitos (DC), sendo os mais notaveis os defeitos de
reducdo de membros (DRM) do tipo pré-axial e intercalar, principalmente a
focomelia, que poderiam ou ndo estar associados a outras malformacdes. Apos
esse episodio, diversos sistemas de vigilancia de DC foram criados em todo o
mundo a fim de evitar novas tragédias e monitorar as freqiéncias dos DC ao
longo dos anos; e os DRM passaram a ser considerados particularmente
sensiveis a agentes teratogénicos. Atualmente sabe-se que a talidomida tem
importantes propriedades imunomoduladoras e antiangiogénicas, que trazem
beneficios terapéuticos para um grande numero de doencgas, entre elas doencas
dermatoldgicas, crénico-degenerativas e canceres. No Brasil, a talidomida esta
aprovada para o tratamento de poucas condicdes, como 0 eritema nodoso da
hanseniase, reacao relacionada a uma doenga ainda muito prevalente no pais.
Embora existam restricoes para prescricdo e uso por mulheres em idade fértil, o
surgimento de novos casos de embriopatia por talidomida (ET) em anos recentes
no Brasil, indica a possibilidade de ocorréncia de outros casos nao
diagnosticados. Nosso objetivo foi implementar um sistema de vigilancia
epidemioldgica de defeitos de reducao de membros dirigido fundamentalmente
para identificacdo de casos de ET em nascimentos ocorridos em 33 hospitais do
Brasil participantes do Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagdes
Congénitas (ECLAMC), no periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008. Para
isso, as caracteristicas epidemioldgicas dos DRM foram avaliadas nos anos de
2000-2006 e foi estabelecido um fenotipo de DRM para vigilancia de ET, o qual
inclui os DRM pré-axias, intercalares, combinados e amelias, denominado
DRMTALIDO. A frequéncia de DRM no periodo base (2000-2006) para o Brasil foi
de 8,59/10000 nascimentos (IC 95%: 7,50 — 9,80), estatisticamente superior
quando comparada a todos o0s outros paises participantes do ECLAMC
(6,83/10000 nascimentos; IC 95%: 6,40 — 7,30). Os DRM mais freqlientemente

observados, em ordem decrescente, no periodo base, foram: transverso, pré-
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axial, intercalar, pés-axial, casos com mais de um tipo de DRM (chamado de
combinados) e DRM axiais. A freqiéncia de DRMTALIDO no periodo base foi de
3,57/10000 nascimentos (IC 95%: 2,90 — 4,40). Durante o ano de vigilancia a
frequéncia de DRM avaliada foi de 10,17/10000 nascimentos (IC95%: 8,20 —
12,40). Os DRM mais freqlentemente visualizados seguiram 0 mesmo padrdo do
periodo base, embora os defeitos combinados tenham apresentado a segunda
maior freqiéncia, seguindo a tendéncia observada em 2004-2006 no periodo
base. Além disso, os DRM intercalares, que no periodo base apresentaram
tendéncia ao crescimento, ndo seguiram esse comportamento no periodo de
vigilancia. A freqiéncia de DRMTALIDO durante o ultimo ano foi de 4,55/10000
nascimentos (IC 95%: 3,30 — 6,10). A regidao Sudeste do Brasil obteve as maiores
taxas de DRM, que sao explicadas pelos altos indices de DC registrados nos
hospitais de referéncia inseridos nessa regido. A regidao Sul possui a menor
freqUuéncia para o periodo base. Ainda que os dados disponiveis para regiao
Norte e Centro-oeste sejam muito pequenos, eles sdo essenciais para vigilancia
de ET, ja que essas regides representam os maiores focos de hanseniase no
Brasil. Foram identificados trés casos suspeitos de ET, dois no Nordeste e um no
Sudeste. Embora ndo exista a confirmacdo materna de uso da talidomida, este é
um numero preocupante, ja que o esperado para essa sindrome deveria ser zero.
A avaliacdo dos DRM no periodo base nos forneceu dados para realizar a
vigilancia prospectivamente nao s6 dos DRMTALIDO, mas também de todos os
outros DRM, para todo o Brasil e para cada regiao separadamente. Essa é uma
ferramenta importante para o monitoramento dos DRM ao longo dos anos, e pode
identificar aumentos nas freqiiéncias de DRM e indicar a possivel presenca de
teratdgenos. Os resultados aqui encontrados também possibilitam o estudo mais
aprofundado na busca da etiologia dos DRM na América do Sul.
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Abstract

The thalidomide tragedy in the 1960s resulted in the birth of approximately
twelve thousand children around the world with a wide range of congenital defects
(CD), being the most notable limb reduction defects (LRD) preaxial and intercalary
type, mainly phocomelia, which might or might not be associated with other
malformations. After this episode, several surveillance systems for CD were
created around the world in order to prevent further tragedies and to monitor the
frequencies of CD over the years, and the LRD have been considered particularly
sensitive to teratogenic agents. Currently it is known that thalidomide has
significant antiangiogenic and immunomodulatory properties, which bring
therapeutic benefits to a large number of diseases, including dermatological,
chronic degenerative diseases and cancers. In Brazil, thalidomide is approved for
the treatment of a few conditions, such as erythema nodosum leprosum, a
reaction related to the disease still very prevalent in the country. Although there
are restrictions on prescription and use by women of childbearing potential, the
emergence of new cases of thalidomide embriopathy (TE) in recent years in Brazil,
indicates the possibility of other cases not diagnosed. Our objective was to
implement a system of epidemiological surveillance of limb reduction defects
addressed primarily to identify possible cases of TE in births in 33 hospitals in
Brazil participating of the Latin American Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECLAMC) in the period from March 2007 to February 2008. For
this, the epidemiological characteristics of LRD were assessed in the years 2000-
2006 and it was established a phenotype of LRD for surveillance of TE, which
includes preaxial, intercalary, combined LRD and amelia, called LRDTHALIDO.
The frequency of LRD in the baseline period (2000-2006) for Brazil was
8.59/10,000 births (95% CI: 7.50 - 9.80), statistically higher than all other
participating countries of the ECLAMC (6.83/10,000 births, 95% CI: 6.40 - 7.30).
The most common LRD, in descending order, in the period studied were:
transverse, preaxial, intercalary, postaxial, cases with more than one type of LRD
(called combined) and axial LRD. The frequency of LRDTHALIDO in the period
baseline was 3.57/10,000 births (95% CI: 2.90 - 4.40). During the year of the
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surveillance, the frequency of LRD was 10.17/10,000 births (95% ClI: 8.20 - 12.40).
The most frequently LRD observed followed the same pattern of the baseline
period, although the defects combined have shown the second largest frequency,
following the trend observed in 2004-2006. Moreover, intercalary LRD, that
showed an increased tendency during baseline period, did not follow this behavior
in the surveillance period. The frequency of LRDTHALIDO during the last year was
4.55/10,000 births (95% CI: 3.30 - 6.10). The Southeastern Brazil obtained the
highest rates of LRD, which are explained by high rates of CD recorded in the
hospitals of reference included in this region. The Southern region has the lowest
frequency for baseline period. While the data available for North and Mid-west are
very small, they are essential for monitoring of TE, as these regions represent the
largest outbreaks of leprosy in Brazil. We identified three cases suspected of TE,
two at Northeast region and one at the Southeast. Although there is no
confirmation of maternal use of thalidomide, this is number is worrisome, since the
expected for this syndrome should be zero. The evaluation of LRD in the baseline
period provided data to carry out the surveillance of DRMTALIDO not only
prospectively, but also for all other LRD, for all Brazil and for each region
separately. This is an important tool for monitoring of LRD over the years and can
identify increases in the frequencies of LRD, as an indication of possible presence
of teratogens. The results found here also enable the further study in search of the
etiology of LRD in South America.

13



1. Introducao

1.1 Historico

A Talidomida, (a-[N-ftalimido]-glutarimida), foi sintetizada no ano de 1954 na
Alemanha Ocidental pela German Company Chemie Griinenthal. Os primeiros
ensaios clinicos testaram os efeitos espasmoliticos, anestésicos locais e
anticonvulsivantes da molécula, entre outros (Lenz, 1988). Entretanto, o que mais
se pdde observar foi o efeito de depressao no sistema nervoso central, induzindo
sono, e sendo entdo indicada primeiramente como um agente sedativo (Shardein,
1993). Em 1956 a talidomida foi introduzida no mercado alem&o com os nomes
comerciais de Contergan® e Grippex® (Lenz, 1988). Na época, foi indicada para
o tratamento de diversas condi¢des, tais como irritabilidade, baixa concentracéao,
ansiedade, insbnia, enjéos, hipertireiodismo, doencas infecciosas, entre outras
indicacoes (Lenz, 1988; Saldanha, 1994). O grande numero de condi¢des que a
talidomida podia atuar fez com que esse farmaco fosse considerado uma
verdadeira panacéia, inclusive podendo ser adquirido sem a necessidade de
prescricao médica (Lenz, 1988; Saldanha, 1994).

Rapidamente, entdo, a talidomida passou a ser fabricada e vendida em todo o
mundo, contendo mais de 40 nomes comerciais e alcangando niveis de vendas
extraordinarios, chegando a quase 15 toneladas de caixas s6 no ano de 1961 na
Alemanha (Miller & Strémland, 1999).

Nos Estados Unidos (EUA) a talidomida nao foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) devido ao limitado conhecimento sobre seu metabolismo e
pelo risco de neuropatia periférica relatado em pacientes tratados por periodos
mais longos (Public Affairs Committee, 2000).

Os estudos de toxicidade em roedores mostravam que a talidomida era um
medicamento de baixo risco de intoxicacdo e poucos efeitos colaterais. A
toxicidade observada era tao baixa que nao foi possivel determinar a dose letal
(LDso) em animais (Shardein, 1993). Além disso, episédios de tentativa de suicidio
com o farmaco nao obtiveram sucesso, tdo pouco produziram seqlelas organicas
(Saldanha, 1994). Todos esses fatos acabavam por reforcar a idéia do

medicamento comercializado como “completamente
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indcuo...seguro...completamente seguro....atoxico e completamente inofensivo’
(Oliveira et al.,, 1999). Entretanto, ndo se realizou nenhum teste de
teratogenicidade, somente de toxicidade, muito embora naquela época ja fosse
sabido que muitas substancias quimicas, incluindo as de baixa toxicidade aguda
em adultos, poderiam causar danos fetais (Lenz, 1988).

O primeiro caso conhecido de uma malformagdo congénita relacionada ao
farmaco foi no final do ano de 1956, na Alemanha, no mesmo local da empresa
de fabricagéo. A crianga em questédo nédo tinha orelhas, e a méae adquiriu amostras
de pilulas de talidomida através do seu marido que trabalhava na propria
Granenthal (Shardein, 1993). Mas foi em 1959, inicialmente na Alemanha, que
surgiram relatos mais numerosos de recém-nascidos com malformacdes
congénitas (Lenz, 1988). Essas malformagdes caracterizavam-se por defeitos no
desenvolvimento dos 0ssos longos dos membros, dos quais maos e pés variavam
entre o normal e rudimentar, além de outras malformacdes associadas (Oliveira et
al., 1999). Entretanto, foi somente no final do ano de 1961, com um numero cada
vez maior de tais anormalidades, que Lenz sugeriu uma possivel correlagao entre
as malformagbes congénitas e o uso de talidomida durante a gravidez (Lenz,
1961 e b; Lenz, 1962). Paralelamente, na Australia, McBride também mencionou
um aumento de 20% desse tipo de embriopatia, correlacionando-a com o uso do
farmaco (McBride, 1961).

Ainda no ano de 1961 a talidomida ja& ndo era mais comercializada na
Alemanha e Inglaterra, e posteriormente em diversos outros paises (Saldanha,
1994). Em agosto de 1962 ja era possivel observar um grande declinio no numero
de nascimentos com as malformagdes de membros (Shardein, 1993). No entanto,
milhares de criangas ja haviam nascido em todo o mundo com tais anomalias, € o
numero estimado de vitimas em todo o mundo € em torno de dez a quinze mil
criangas nascidas (Matthews & McCoy, 2003; Oliveira et al., 1999). O nimero de
abortos em conseqliéncia do uso do farmaco ndao é conhecido (Matthews &
McCoy, 2003).

Como a talidomida nao foi liberada nos EUA, o pais néo registrou muitos
casos de embriopatias derivadas desse farmaco. Com isso, os EUA e a FDA

sairam fortalecidos dessa situacdo, e a FDA passou a coordenar todas as
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atividades relativas a politica regulatéria de medicamentos daquele pais (Oliveira
et al., 1999). Uma conseqiéncia dessa tragédia foi a revolucdo nas pesquisas
com teratologia experimental e o controle na prescricdo de novos medicamentos,

particularmente para mulheres gravidas (Saldanha, 1994).
1.2 Teratogénese e embriopatia por talidomida

Através de dados epidemioldgicos, foi possivel estabelecer o periodo da
gestacdo sensivel a acdo teratogénica da talidomida. A janela teratogénica foi
estabelecida entre 0 34° ao 50° dia apds a ultima menstruacdo, ou 20 a 36 dias
apos a fertilizagcdo (Newman, 1986). Dentro desse periodo também é possivel
fazer uma correlacado entre os dias de ingestdo do farmaco e as malformacdes
observadas (Anexo 1).

Acredita-se que entre 10 e 50% das mulheres que ingerem talidomida
durante esse periodo de sensibilidade tém seus filhos afetados pela embriopatia
(Newman, 1986). Isso faz desse farmaco um potente teratégeno para humanos.
Pequenas doses de talidomida, como de 50 a 100mg ja sdo capazes de produzir
as malformacdes tipicas (Shardein, 1993).

As malformagdes de membros sdo as mais descritas dentre todas
produzidas pelo efeito teratogénico da talidomida. Os defeitos sdo normalmente
bilaterais, mas nao necessariamente simétricos e membros opostos sao afetados
de forma desigual. E possivel dividir os defeitos de membros em quatro grupos
(Newman, 1986; Shardein, 1993; Pergament et al., 1997; Berwanger et al., 2001):

e Focomelia (membros curtos ou rudimentares) nos quatro membros;

e Focomelia ou amelia (auséncia total) de membros superiores com outros
defeitos de membros inferiores;

e Focomelia ou amelia de membros superiores com membros inferiores
normais;

e Defeitos de membros inferiores predominantes (hipoplasia femoral ou
focomelia de extremidades inferiores), geralmente associados com

membros superiores encurvados ou com outros defeitos;
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Os membros inferiores e superiores tém deformacdes pré-axiais e intercalares,
sendo as extremidades superiores geralmente acometidas por perda de digitos e
as inferiores por polidactilia e sindactilia (Newman, 1986; Berwanger et al., 2001).

Os defeitos de membros também incluem aplasia do musculo tenar, polegares
com trés falanges, ausentes ou hipoplasicos, auséncia de falanges, hipoplasia do
radio e da ulna, hipoplasia de ombros e quadril, entre outras malformacdes
(Newman, 1986; Shardein, 1993, Taussing, 1962) (Anexo 1).

Os defeitos de membros podem estar associados com anomalias em outros
orgaos, e praticamente todos os érgaos do corpo podem ser afetados (Smithells &
Newman, 1992). Malformacbes e/ou perda auditiva sdo muito comuns, sendo a
microtia e anotia as mais freqlentes (Newman, 1986). Anormalidades oculares,
tais como coloboma, oftalmomegalia, microftalmia, anoftalmia, entre outras sao
comumente encontradas (Smithells, 1973). Anormalidades neuroldégicas mais
comuns sado surdez e paralisia de nervos faciais (Smithells, 1973), porém alguns
estudos mostram retardo mental em 6,6% dos individuos afetados (Miller &
Strémland, 1999). Hemangioma na linha média da face e labio e/ou palato
fendidos sao mais freqiientemente relatadas em vitimas da talidomida do que na
populacdo em geral (Smithells & Newman, 1992).

Dentre as anormalidades de 6rgaos internos, sao freqientes as anormalidades
de laringe, traquéia e lobulagdo dos pulmdes (Newman, 1986). Cardiopatia
congénita ocorre com consideravel freqtiéncia e é a principal causa de morte
(Smithells, 1973). Dentre as anomalias cardiacas estdo os defeitos do septo
ventricular, coartacdo da aorta e Tretralogia de Fallot (Smithells & Newman,
1992).

Algumas estimativas de taxa de mortalidade entre os bebés com as
malformacgdes de talidomida estao entre 40 e 45% (Shardein, 1993). As principais
causas de morte sdo anomalias cardiacas, renais e do trato instestinal, e essas
sd0 menos comuns entre os sobreviventes devido a severidade (Smithells &
Newman, 1992). Em decorréncia, a maioria dos recém-nascidos Vivos
apresentava principalmente malformagbes de membros, e sdo, portanto, essas

melhores documentadas.
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Logo apds iniciaram-se as pesquisas a respeito do mecanismo de acao da
talidomida. Embora as pesquisas prossigam, nenhuma das hip6teses postuladas
até o momento é definitiva, e 0 mecanismo de acao teratogénico da talidomida
ainda nao é completamente entendido. As hipéteses mais plausiveis a respeito do
mecanismo de acado teratogénica da talidomida podem ser agrupadas em seis
categorias (Stephens et al., 2000):

e Replicacao ou transcricao do DNA;

e Sintese ou funcao de fatores de crescimento;

e Sintese ou funcéo de integrinas;

e Angiogénese;

e Condrogénese;

e Injuria ou morte celular;

Estudos moleculares recentes indicam que as malformagdes de membros
resultam da morte celular aumentada induzida pela talidomida durante o
desenvolvimento embrionario dos membros (Knobloch et al., 2008). Os autores
demonstram que o estresse oxidativo gerado pela talidomida induz a sinalizacao
de proteinas morfogenéticas ésseas (Bmps), protege PTEN ativo (gene supressor
de tumor) da degradacdo proteossdmica e isso resulta na supressdao da
sinalizacao Akt. A proteina quinase Akt protege as células de apoptose mediada
por caspase, € € necessaria para sobrevivéncia celular. Com a supressao da
ninalizacdo Akt, ha estimulo de morte celular dependente de caspase (Knobloch
et al., 2008).

Além disso, os autores ainda ressaltam que as malformagdes induzidas pela
talidomida, tais como redugcdo de membros e microftalmia, podem ser
recuperadas pelo inibidor farmacolégico do PTEN bem como pela insulina que é
estimulante para sinalizacdo Akt (Knobloch et al., 2008).

1.3 Caracteristicas farmacoldgicas
A talidomida € um derivado do acido glutamico com dois anéis, a-N-ftalimido e

glutarimida, e duas formas opticamente ativas: levogira (-) (S) e dextrogira (+) (R)
(Tseng et al., 1996). A configuracdo dextrdgira é responsavel pelos efeitos
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sedativos enquanto a configuracdo levogira é responsavel por propriedades
imunomoduladoras e teratogénicas (Teixeira & Ferreira, 2005). Infelizmente, nao
€ possivel separar os efeitos farmacologicos da talidomida usando um
enantibmero puro, pois esses isdbmeros se interconvertem rapidamente em
condicdes fisioldgicas (Borges & Frbehlich, 2003; Melchert & List, 2007).

Apbés uma administracdo oral de 200mg do farmaco verifica-se uma
concentragao plasmatica de 1,15 ug por mL dentro de quatro a cinco horas, meia
vida de oito a nove horas e eliminacdo em onze horas (Azulay, 2004; Miller &
Strémland, 1999). E clivada por hidrélise ndo enzimatica espontanea em mais de
doze metabdlitos que sédo eliminados, em sua maioria, pela urina (Teo et al.,
2004). Menos de 0,7% da dose é excretada na urina como droga inalterada. O
clearance renal € de 1,15 mL/min, enquanto o clearance corporal total € de 10
L/h. A talidomida parece ser bem tolerada em pacientes com insuficiéncia
hepatica e renal severas (Meira et al., 2004).

A talidomida pode se ligar a proteinas plasmaticas, como a ligacdo dos
enantibmeros R(+) e S(-) a albumina sérica de 55% e 65%, respectivamente (Teo
et al., 2004). Em estudos com animais, altas concentracdes de talidomida foram
encontradas no trato gastrintestinal, figado e rim; concentragdes mais baixas
foram encontradas no musculo, cérebro e tecido adiposo (Teo et al., 2004).

A talidomida atravessa a placenta livremente e estudos sugerem ser por
difusdo simples, no entanto, ainda nao se sabe se é excretada no leite materno
(Meira et al., 2004). Também ainda n&o se sabe se a talidomida esta presente no
sémen de homens saudaveis. Entretanto, um estudo duplo-cego placebo-
controlado com doses de talidomida de 100mg/dia ou placebo com individuos
HIV-positivos, mostrou niveis de talidomida no liquido ejaculatério relacionados
aos niveis plasmaticos, indicando que esses niveis no sémen podem aumentar

caso a dose seja maior do que a utilizada (Teo et al., 2001).
1.3.1 Propriedades Antiinflamatérias e Imunomoduladoras

Em 1991, Sampaio e colaboradores observaram que a talidomida era capaz
de diminuir o nivel do fator alfa de necrose tumoral (TNF-a) liberado por
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mondcitos e macrofagos estimulados por endotoxinas através da degradacao do
seu RNA mensageiro (mRNA) in vitro (Sampaio et al., 1991, Moreira et al., 1993).
Também foi observado que nao ha inibicao completa da producao de TNF-q, e a
degradacao do seu mRNA da-se por diminuicdo da meia-vida do mesmo de 30
minutos para 17 minutos (Klausner et al.., 1996). A degradacdo do mRNA do
TNF-a é dependente da dose de talidomida (Klausner et al., 1996).

Cabe salientar que os niveis de sintese protéica de outras citocinas em tais
ensaios nao foram alterados (Klausner et al., 1996).

Entretanto, tais observacbées nem sempre sao reproduziveis in vivo. Poucos
estudos mostram aumento nos niveis de TNF-a durante o uso da talidomida, no
entanto, a capacidade desse farmaco inibir a producao de TNF-a pode depender
do estimulo ou da fonte celular de producdo dessa citocina. Além disso, é dificil
de avaliar a verdadeira atividade do TNF-a, devido a curta meia-vida e porque
somente uma das duas formas ativas € medida (Calabrese & Fleischer, 2000).

A talidomida também possui atividade antiinflamatéria através do bloqueio da
ativacdo do fator nuclear kB (NF-kB). Esse bloqueio ocorre por inibicdo da
atividade do inibidor quinase kB (IkB). O NF-kB, quando ativado, € um regulador
chave dos genes inflamatérios, como TNF-a, IL-8 e IL-12 (Keifer et al., 2001).
Além disso, sabe-se que o NF-kB também regula genes de crescimento celular,
metastase e supressao de apoptose. Consistente com essa inibicdo, a talidomida
também bloqueia os genes que sao regulados pelo NF-kB (Keifer et al., 2001).

Além de afetar os niveis das citocinas citadas, a talidomida também inibe
outras, tais como a IL-1B, a IL-6 e o fator estimulante de colénias macrofago-
granuldcito, e estimula a producao de IL-10 (Teo et al., 2005).

Além disso, também estd bem documentado que a talidomida co-estimula as
células T primarias de humanos, induzindo sua proliferacdo, producdo de
citocinas e atividade citotéxica. Esse efeito de proliferacdo de células T primarias
€ mediado pela IL-2 através do TCR, com concomitante aumento na producao do
INF-y. Observou-se também que essa proliferacdo é maior para o subconjunto de
células T citotoxicas do que para o subconjunto T helper (Haslett et al., 1998).
Mas essas atividades dependem do tipo de célula imune que esta ativada e o tipo

de estimulo que a célula recebe (Teo et al., 2005).
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O aumento do INF-y em individuos normais e pacientes induzidos pela
talidomida, juntamente com outras citocinas relacionadas com a resposta Thi,
sugere que esse farmaco pode induzir preferencialmente esse tipo de reposta do
que a resposta Th2. No entanto, ndo ha concordancia total entre os estudos
quanto a ativacao preferencial da resposta imunolégica realizada pela talidomida,
e isso pode ser reflexo dos diferentes modelos celulares e o tipo de ativagéao
imune utilizados nos ensaios (Teo et al., 2005).

A talidomida também tem a propriedade de diminuir a expressao de moléculas
de adeséo celular que estao envolvidas na cascata de adesao celular, tais como a
molécula de adesao de células endoteliais 1 (VCAM-1), selectina-E e selectina-L.
Geitz e colaboradores chegaram a essa conclusdo em um estudo in vitro com
células endoteliais de veias umbilicais, e observaram que o declinio dessas
moléculas de adesao era também induzido pela diminuicdo dos niveis de TNF-a
circulantes causados pelo tratamento com talidomida. Quando héa inflamacéo,
existe um recrutamento de leucdcitos para o local, com interacao entre as células
brancas e endotélio. A diminuicdo da expressdao de moléculas de adesao celular
pode também diminuir a migracdo de leucdcitos para os locais de inflamacéo.
Entretanto, nesse estudo, houve aumento na expressdo da molécula de adesao
intracelular 1 (ICAM-1), o que indica um mecanismo complexo de modulagéao
imunoldgica, dependente do estimulo inflamatério e da natureza do organismo in
vivo (Geitz et al., 1996).

1.3.2 Propriedade anti-angiogénica

Independente dos efeitos imunomoduladores e antiinflamatérios, a
talidomida também possui efeito de inibir o desenvolvimento de novos vasos
sanguineos (D’Amato et al., 1994). Independentemente ativar a IL-2, que pode ter
uma atividade anti-tumor, e diminuir a IL-6, que é um potente fator de crescimento
para células plasmaticas malignas (Singhal & Mehta, 2002), o mecanismo de
inibicdo da angiogénese pela talidomida parece ocorrer por bloqueio de fatores de
crescimento (D’Amato et al., 1994).
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D'’Amato e colaboradores demonstraram que a talidomida inibe a
neovascularizacdo da cornea de coelhos e camundongos por blogueio do fator
basico de crescimento do fibroblasto (bFGF) e do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) quando administrada intraperitonialmente (D’Amato et
al., 1994; Kenyon et al., 1997). Administrada oralmente, a talidomida é capaz de
inibir a neovascularizacdo pelo bloqueio do bFGF (D’Amato et al., 1994). Além
disso, quando os enantibmeros da talidomida sdo analisados separadamente, a
configuracao levogira mostra maior inibicdo da angiogénese quando comparada a
outra isoforma, o que pode ser um indicio de que a propriedade anti-angiogénica
e teratogénica do farmaco podem estar muito correlacionadas (Kenyon et al.,
1997).

1.3.3 Inibicao da Ciclooxigenase-2

A talidomida também possui a propriedade de inibir a expressao da enzima
ciclooxigenase-2 (COX-2). As enzimas ciclooxigenases catalisam a transformacéo
do &cido aracdbnico em prostaglandina. A COX-2 é induzida em diversos tipos
celulares por estimulos pré-inflamatérios, tais como lipopolisacarideos (LPS),
TNF-a e IL-1B. Citocinas antiinflamatérias, como a IL-10, sao inibidores da fungéao
de macréfagos, bloqueando a sintese de TNF-a e IL-1B, IL-6, IL-8 e COX-2.
Diversas condi¢cdes malignas também tém niveis elevados de expressao de COX-
2, estando essa enzima envolvida na promog¢ao da angiogénese, invasao tumoral
e metastase (Payvandi et al., 2004).

Em células mononucleares de sangue periférico (PBMC) estimuladas por
LPS, a talidomida inibi a expressdo de COX-2, por diminuicdo da meia-vida do
MRNA de uma forma dependente da dose, e aumenta a expressao de IL-10.
Assim, parece que os efeitos antiinflamatérios e anti-tumor podem resultar, em
parte, da expressao diminuida de COX-2 e aumentada de IL-10 (Payvandi et al.,
2004).
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1.4 Usos Atuais da Talidomida

As observacoes acima relacionadas indicam que a talidomida é um potencial
alvo no tratamento de diversas doencas principalmente devido ao seu efeito
imunomodulador e antiangiogénico. Mais de 150 ensaios clinicos ja foram
realizados com o0 uso terapéutico da talidomida, e os resultados mais promissores
sdo em condicdes que apresentam altos niveis TNF-a, condicbes em que essa
citocina exerga um importante papel fisiopatoldgico e as doencas dependentes de
angiogénese. As principias indicagdes sdo em doencas dermatoldgicas, crdnico-
degenerativas, relacionadas a AIDS e diversos tipos de cancer (Miller &
Strémland, 1999; Oliveira et al., 1999; Borges & Frdehlich, 2003; Azulay, 2004;
Penna et al., 2005).

No Anexo 2, constam as diversas doengas nas quais o uso terapéutico da
talidomida ja foi estudado

Aqui serdo abordadas somente as condicbes para as quais 0 Uuso
terapéutico da talidomida tem sua eficacia comprovada e uso aprovado no Brasil.

1.4.1 Eritema Nodoso da Hanseniase

A hanseniase € uma infeccdo causada pela bactéria Mycobacterium leprae
que acomete principalmente a pele e os nervos periféricos. E dividida em trés
tipos: tuberculdide, intermediaria (borderline) e lepromatosa (Borges & Fréehlich,
2003), que sao determinadas pela resposta imune do individuo (Penna et al.,
2005). Partida-Sanchez e cols. caracterizam a doenca em dois estados: reacao
reversa e eritema nodoso leproso ou eritema nodoso da hanseniase (ENH)
(Borges & Frdehlich, 2003). Clinicamente, o ENH €& caracterizado por nodulos
dérmicos ou subcutdneos eritematosos, quentes, moveis e as vezes dolorosos,
febre, adenomialgia, perda de peso, atralgia, mialgia, diminuicdo da funcéo dos
nervos periféricos por perda motora e sensorial, entre outras caracteristicas que
podem ser observadas antes, durante ou apds o tratamento quimioterapico
(Borges & Fréehlich, 2003; Penna et al., 2005).
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O inicio da utilizagdo da talidomida no tratamento do ENH foi em 1963, quando
o dermatologista israelense Jacob Sheskin, a receitou como sedativo para seis
pacientes (Borges & Froelich, 2003; Klausner et al., 1996). Além de se mostrar um
6timo sedativo, os sinais e sintomas clinicos foram atenuados dramaticamente em
48 horas. A partir dai, Sheskin realizou de diversos estudos placebo-controlados e
concluiu que a talidomida era responsavel pela melhora clinica dos pacientes,
entretanto sem acao bactericida nem cura da hanseniase. Mas foi somente na
década de 1990 que o mecanismo de acao envolvido na melhora dos sintomas do
ENH foram atribuidos, principalmente, a degradacao dos altos niveis de TNF-a
(Klausner et al., 1996; Sampaio et al., 1991).

Em conseqiiéncia desses estudos, hoje a talidomida é o farmaco de escolha
para o tratamento do ENH, em diversos paises, inclusive esta aprovada pela FDA
nos EUA desde 1998, onde ela nunca havia sido comercializada (Kathleen et al.,
2006).

As doses utilizadas no tratamento variam de 100-400 mg por dia nos episédios
agudos, dependendo do grau de acometimento, e 50 mg a cada duas ou quatro
semanas apoés o desaparecimento dos sintomas (Calabrese & Fleischer, 2000).

1.4.2 Lupus Eritematoso Sistémico

Lupus € uma doenca crdnica auto-imune, que apresenta sintomas em diversos
orgaos, especialmente pele, articulagdes, sangue e rins. O lupus eritematoso
discoide crénico (LED) esta confinado a pele, enquanto o lupus eritematoso
sistémico € uma doenca multisistémica que pode envolver o tecido cutadneo e
mucocutaneo (Matthews & McCoy, 2003).

O primeiro uso da talidomida nessa doenca foi em 1977 para o tratamento
com sucesso de LED, e a partir dai diversos ensaios iniciaram-se principalmente
com pacientes nao responsivos a terapia padrao (Matthews & McCoy, 2003; Wu
et al., 2005). Resultados muito expressivos, com melhora nos sintomas clinicos
completa ou quase completa, foram relatados em 80-100% dos pacientes,
fazendo com que a talidomida se tornasse o farmaco de segunda linha no

tratamento de complicacdes cutaneas do Lupus (Matthews & McCoy, 20083).
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O mecanismo de acao do farmaco na melhora de pacientes nao é
conhecido. Propde-se que a talidomida estabilize membranas lisossomais inibindo
a producao por neutrofilos de radicais hidroxila e superédxidos livres, inibindo a
sintese de IgM e sua deposicdo na membrana basal, ou suprimindo quimiotaxia
de neutréfilos e fagocitose de macréfagos (Wu et al., 2005).

As doses iniciais do tratamento sdao de 200mg ao dia, e logo apo6s o
desaparecimento dos sintomas é necessério terapia de manutencdo de 50 mg
para evitar o relapso (Matthews & McCoy, 2003).

1.4.3 Reacao Enxerto-versus-Hospedeiro (REVH)

A REVH ocorre como uma complicacdo do transplante alogénico de medula
Ossea ou transplante de células tronco no sangue periférico, e € a principal causa
de morbi-mortalidade apds essas intervencdes (Kalil et al., 1995; Matthews &
McCoy, 2003; Wu et al.,, 2005). A REVH aguda ocorre durante os 3 primeiros
meses apds o transplante de medula 6ssea e a REVH crbnica ocorre por um
periodo maior de tempo (Matthews & McCoy, 2003). As manifestacdes clinicas
mais comuns sao diarréia, doencas na pele, disfuncdo hepatica e mucosites orais
(Borges & Fréhelich, 2003).

O primeiro uso terapéutico da talidomida nessa condicao foi em 1988 para um
paciente com a forma aguda ndo responsivo a terapia com corticoesteroide, o
qual apresentou melhora geral dos sintomas dentro dos trés primeiros dias de
tratamento. Entretanto, a eficacia da talidomida no tratamento da REVH é
considerada moderada, ja que a maioria dos ensaios clinicos é realizada com
pacientes refratarios a outras terapias (Wu et al., 2005). Sabe-se também que a
talidomida n&o tem eficacia como terapia profilatica na REVH (Chao et al., 1996).
As doses de tratamento variam de 800-1600 mg diarias, que vao diminuindo cerca
de 25% em duas semanas, conforme a resposta clinica (Fundacao Ezequiel Dias
- FUNED, 2008).

Acredita-se que a talidomida atue na via de ativacao de reconhecimento de
antigeno dos linfocitos T do enxerto, o que diminui a acdo dos linfécitos normais.
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Isso pode ser alcangado pelo desenvolvimento de células supressoras especificas
do antigeno e inibigcdo o desenvolvimento de células citotoxicas (Wu et al., 2005).

1.4.4 Doencas relacionadas a AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida)

As principais condi¢des relacionadas a AIDS que estdo sendo alvo de
estudo de tratamento da talidomida sdo a caquexia e ulceracdes aftosas.

Ulceracdes aftosas sdo reacdes comuns em pacientes infectados com HIV,
e freqlentemente tornam-se progressivas, destruitivas e debilitantes devido a sua
caracteristica extremamente dolorosa. Em um estudo realizado pelo AIDS Clinical
Trials Group nos Estados Unidos, 55% dos pacientes tratados com 200 mg de
talidomida por quatro semanas apresentaram cicatrizacdo completa das
ulceracdes (Jacobson et al., 1997). A causa das ulceragcdes nao é conhecida, mas
presume-se que fatores imunoldgicos estejam envolvidos, os quais poderiam ser
revertidos pelas propriedades imunomoduladoras da talidomida (Borges &
Fréehlich, 2003).

A caquexia descreve uma condicdo clinica de perda de peso, diarréia
cronica, fraqueza e febre (Borges & Fréehlich, 2003). Estudos com o uso
terapéutico da talidomida de 100 a 200mg mostram resultados favoraveis, com
ganho significativo de peso (Kaplan et al., 2000).

O TNF-a é considerado um fator relevante no quadro de caquexia, e a
talidomida melhora significativamente esse quadro pela diminuicdo da producéo
de TNF-a, induzindo o ganho de massa corporal (Borges & Fréehlich, 2003).

Em ensaios com individuos com HIV tipo | e tuberculose tratados com
talidomida, ha reducado nos niveis plasmaticos de TNF-a e de HIV e ganho de
peso. Acredita-se que isso ocorra tanto por diminuicdo do TNF-a, quanto do NF-

kB, ambos necessarios a replicacao viral (Miller & Stromland, 1999).
1.4.5 Cancer

A partir da descoberta da acdo antiangiogénica, diversos estudo tém

focado atengé@o no uso terapéutico desse farmaco para o tratamento de diversos
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tipos canceres, principalmente apds a comprovada eficacia para o tratamento de
mieloma multiplo e sindromes mielodisplasticas.

O mieloma multiplo é uma proliferagcdo maligna descontrolada de
plasmécitos, caracterizada pela presenca no soro de uma imunoglobulina
monoclonal, anemia e lesdes osteoliticas (Rajkumar et al., 2006). E uma doenca
que leva invariavelmente a morte dentro de trés a cinco anos apds o diagnéstico,
e soma de 1-2% das mortes por cancer (Bittencourt et al., 2004)

Diversos estudos mostram a eficacia do tratamento com talidomida para
pacientes com mieloma multiplo que nao responderam ao tratamento padrédo
(Rajkumar et al., 2006). Um ensaio clinico de fase lll realizado em 2006 com
talidomida e dexametasona para o tratamento de mieloma multiplo culminou na
aprovacao dessa combinacdo de medicamentos como terapia inicial de mieloma
multiplo e anterior ao transplante de células tronco autélogas nos EUA (Rajkumar
et al., 2006).

Acredita-se que eficacia da talidomida nessa condicao ocorra ndo sé pela
sua atividade de diminuir a formagédo de novos vasos sangiineos, mas também
pelas atividades imunomoduladoras de diminuicao da adesao celular, ativacao e
proliferacao de células T e inibicao de apoptose (Teo et al., 2005).

1.4.6 Efeitos adversos

Em todas as condigbes de uso terapéutico da talidomida, ha presenca
importante de efeitos adversos, incluindo a conhecida teratogenicidade. Isso
dificulta a maioria das terapias, tanto pela interrupcédo do tratamento quanto pela a
aprovacao e ampliacdo do uso do farmaco. Isso tem motivado pesquisas com
analogos da talidomida que n&o apresentem tantos efeitos adversos,
principalmente a teratogénese. Dois andlogos estruturais da talidomida
desenvolvidos na metade da década de 1990, CC-5013 (lenalidomida) e CC-4047
(actimida) tém maior potencial terapéutico e perfil toxicolégico mais favoravel
(Melchert & List, 2007).

O Anexo 3 mostra os efeitos adversos por acometimento de sistemas
baseados na bula do farmaco (FUNED, 2008).
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Os efeitos adversos mais freqlientes sdo a neuropatia periférica, que
acontece especialmente apds tratamentos prolongados, neutropenia, sonoléncia e

vertigem.

1.5 Seguranca

Com a volta da talidomida ao mercado, medidas de controle da dispensacao e
consumo do farmaco devem ser tomadas para evitar a exposicado embrionaria nos
paises onde o medicamento é consumido.

Nos EUA, em 1998, foi implementado um programa para evitar o risco de
exposicdo embrionaria, o System for Thalidomide Education and Prescribing
Safety (S.T.E.P.S), e programas similares foram implementados
internacionalmente pela Pharmion®, que comercializa a talidomida nos EUA, e
através de uma licenca internacional com a Celgene® na Australia, Nova Zelandia
e Turquia. O STEPS é um programa intensivo que restringe o uso da talidomida
somente para médicos, farmacéuticos e pacientes que prescrevam, dispensem e
utilizem a talidomida, respectivamente, registrados nesse programa. Os pacientes
devem preencher questionarios e formularios que garantam o completo
entendimento dos riscos eminentes do uso da talidomida. Além disso, qualquer
mulher em idade fértil que necessite de tratamento com o farmaco, deve utilizar
dois métodos contraceptivos simultaneamente (por quatro semanas antes e
durante o tratamento e por quatro semanas apés o tratamento, enquanto homens
casados com mulheres em idade fértil devem usar preservativo masculino como
método de contraceptivo). De qualquer forma, essas mulheres também devem
apresentar exames periddicos de gravidez, antes e durante o tratamento, e se
caso algum destes testes for positivo, a paciente € retirada imediatamente do
programa e encaminhada a um servigo especializado do STEPS (Kathleen et al.,
2006).

Outros paises que utilizam a talidomida, como o Brasil, Argentina, Portugal,
Espanha e Franca também possuem outros métodos de prevengdo de
malformacdes associadas ao uso de talidomida, embora elas ndo tenham o

mesmo desenho, amplitude e adesao do STEPS.
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1.6 Talidomida no Brasil

A talidomida comecgou a ser comercializada no Brasil em 1958, e ao longo dos
anos em que foi utilizada possuia quatro nomes comerciais: Sedalis®, Sedalis®
100, Sedin® e Slip®. Todos esses farmacos eram indicados nos disturbios do
sono e como tranguilizantes (Sandanha, 1994; Oliveira et al., 1999).

A partir de 1962, com o reconhecimento da teratogénese, o governo federal
cassou as licengas dos farmacos a base de talidomida, mas o ato s6 foi
formalmente estabelecido em 1964, e segundo a Associacdo Brasileira de
Portadores da Sindrome da Talidomida (ABPST), a droga sé foi de fato retirada
do mercado em 1965 (ABPST, 2008).

Na década de 1960 o uso da talidomida no Brasil foi regulamentado pelo
Ministério da Saude para o tratamento do ENH (Oliveira et al. 1999).

Em 1973, em Porto Alegre, foi Registrada a Associacao Brasileira de Vitimas
da Talidomida (ABVT), que surgiu com intuito de entrar com ag¢des indenizatérias
contra o governo brasileiro (Saldanha, 1994). Em 1976 iniciou-se uma acgao
judicial contra laboratérios e o governo brasileiro exigindo suas responsabilidades
pela tragédia das vitimas da talidomida. A agdo arrastou-se por muitos anos,
principalmente devido a falta de comprovagao do uso da talidomida durante a
gravidez das maes de individuos afetados. Sé em 1982 o governo sancionou a lei
7070 garantindo pensdo vitalicia para os portadores de embriopatia por
talidomida. Em 1992 foi criada ABPST com o objetivo principal de revisdao dos
valores das pensodes, direito a tratamento cirdrgico, ortopédico e reabilitacdo
(Oliveira et al., 1999).

Concomitantemente a mobilizacdo pelos direitos das vitimas pela ABPST,
o Movimento de Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela Hanseniase (Morhan)
era notificado do surgimento de uma nova geracao de casos de embriopatia por
talidomida. Todos os nucleos do Morhan iniciaram uma investigacao de criancas
nascidas com defeitos compativeis com o uso de talidomida, e apds uma triagem
inicial, 61 casos foram confirmados através de inquéritos mais detalhados, com

visitas domiciliares, consulta a laudos médicos e registros dos prontuarios das
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unidades onde ocorreram os tratamentos. Nas avaliacoes desses érgaos, dos 61
casos, 4,9% ocorreram entre os anos de 1965-1969, 13,1% nos anos de 1970-
1974, 19,7% de 1975-1979, 31,1% de 1980-1984, 23% de 1985-1989 e 13,1% de
1990 a 1994. Na maioria dos casos, 72,7%, 0 uso da talidomida foi para o
tratamento do ENH, sendo que o restante do uso foi sem prescricdo e outros
motivos ndo especificados. E o mais alarmante é que o percentual de
automedicacgao, inclusive nos casos de ENH era muito alto, mesmo a talidomida
sendo um farmaco de distribuicao exclusivamente em servigos de saude (Oliveira
et al., 1999).

Atualmente, a talidomida é fabricada no Brasil pela Fundacdo Ezequiel
Dias, FUNED, em Belo Horizonte, MG, e s6 pode ser distribuida para o
tratamento do ENH, ulceracdes aftosas idiopaticas-HIV, lupus eritematoso, REVH
e mieloma multiplo, sendo somente obtido através do Ministério da Saude e néo
sob norma comercializada (ANVISA, 2009; FUNED, 2008). Entretanto, ha
possibilidade de uso para outras indicacbes, desde que devidamente
comprovadas através de ensaios clinicos e documentadas todas as
circunstancias de uso. Esses documentos sdo enviados, entdo ao Ministério da

Saude para avaliagao e posterior liberagao do farmaco (ANVISA, 2008).

1.6.1 Hanseniase no Brasil

No Brasil, os primeiros documentos que atestavam a existéncia da
hanseniase datam do fim do século XVII, e é provavel que essa doenca tenha
sido trazida pelos colonos espanhdis e portugueses (Opromolla, 2000). Em 1741,
a hanseniase foi considerada uma doenca contagiosa e, como medida de
controle, se estabeleceu o isolamento dos doentes.

A partir de 1952, o isolamento de doentes era questionado por ser inutil
para profilaxia, injusto para os doentes, auxiliar de preconceitos e muito oneroso
devido ao elevado numero de “leprosos” no pais. Em 1955 iniciou-se um projeto
no Rio de Janeiro para tratamento domiciliar dos doentes, o que logo ap6s rendeu
a moderna campanha nacional contra a lepra, que se estendeu por todo o pais
(Opromolma, 2000).
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Em 1970, o Professor Abrdo Rotberg conseguiu modificar oficialmente, no
Brasil, a designacdo da doenca substituindo o termo “lepra” por “hanseniase”,
com o intuito de auxiliar no processo de sua desestigmatizagdo (Opromolla,
2000).

Hoje, com o auxilio de medidas terapéuticas mais eficazes, o Brasil esta
realizando um trabalho coordenado e intenso para controlar a hanseniase em seu
territério através do Programa Nacional de Eliminagdo da Hanseniase (PNEH),
que visa eliminar a doenca atingindo a meta de um doente para cada dez mil
habitantes (Ministério da Saude, 2008).

Entretanto, a hanseniase ainda constitui um problema de saude publica no
Brasil. No ano de 2006, o coeficiente de prevaléncia de hanseniase no Brasil foi
de 2,02 casos/10.000 habitantes, o coeficiente de detec¢cdo de casos novos de
2,11/10.000 habitantes, e o numero de individuos afetados passa de 110 mil
(Ministério da Saude, 2008). As regides Norte e Centro-oeste mostram a maior
prevaléncia da doencga no Brasil, seguidas pelas regides Nordeste, Sudeste e Sul
(Anexo 4).

Estima-se que entre 1965 e 2001, 91 mil pacientes tenham recebido
talidomida através do Ministério da Saude com essa finalidade (Penna et al.,
2005). No ano de 2006, foram distribuidas quase trés milhdes de caixas de
comprimidos de 100mg de talidomida sé para o PNEH (Ministério da Saude,
2007,). Trata-se da maior utilizacdo do farmaco em um servigo de saude publica
no mundo (Penna et al., 2005). Baseado nesses numeros torna-se evidente a
necessidade de uma legislacédo rigorosa para dispensacao e uso da talidomida
além de um sistema de vigilancia eficaz de para evitar a exposicdo embrionaria ao

farmaco.
1.6.2 Regulamentacao do uso da talidomida
Em conseqiiéncia do surgimento de uma nova geracado de vitimas da

embriopatia por talidomida no Brasil, foi proibida a prescricdo deste farmaco para
mulheres em idade fértil em todo territdério nacional, através da Portaria 63 da
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Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude em julho 1994 (Oliveira
et al., 1999).

A Portaria n? 354/97 regulamenta o registro, a producao, a fabricacao, a
comercializacao, a exposicao a venda, a prescricao e a dispensacao dos produtos
a base de talidomida (Meira et al., 2004). Nessa portaria constam as indicacoes,
no ambito de programas governamentais, da talidomida: hanseniase (reacao
hansénica, tipo eritema nodoso ou tipo Il); DST/AIDS (ulceras aftdide idiopatica
em pacientes portadores de HIV/AIDS); doencas cronico-degenerativas (lupus
eritematoso, REVH) (Meira et al., 2004). A Resolugédo RDC n® 34/00, acrescenta a
utilizagdo da talidomida no tratamento de mieloma mudltiplo refratario a

quimioterapia (Meira et al., 2004).

Em 2003 foi criada a lei 10.651 que dispde sobre o controle do uso da
talidomida (ANVISA, 2008). Conforme essa lei, a talidomida deve ser prescrita em
formulario especial e numerado, sendo que a receita deve ser retida pela farmacia
e uma remessa enviada a vigilancia sanitaria; a embalagem e rétulo devem exibir
proibicao do uso por mulheres gravidas ou sob risco de engravidar (Anexo 5); a
bula deve conter informacées completas sobre os efeitos teratogénicos do
farmaco, acompanhada do termo de responsabilidade, a ser obrigatoriamente
assinado pelo médico e paciente no ato da entrega do medicamento; a
distribuicdo deve ser realizada exclusivamente pelos programas expressamente
qualificados pelo governo; tais programas devem oferecer orientacbes aos
usuarios sobre os riscos teratogénicos em gestantes, e oferecer os métodos
contraceptivos as mulheres em idade fértil; e por fim a lei também dispde que o
poder publico deve promover campanhas de educagédo sobre as conseqiiéncias
do uso de talidomida em gestantes, informacdo de concessao de pensdo aos
portadores de embriopatia por talidomida e incentivar o desenvolvimento de
farmacos mais seguros para substituir a talidomida (ANVISA, 2008).

E em 2005 foi aberta a Consulta Publica n® 63 a fim de regulamentar o
registro, producdo, fabricacdo, comercializacdo, prescricdo e dispensacao de
produtos a base de talidomida (ANVISA, 2008). Trata-se de uma proposta de

regulamento técnico sobre o uso do farmaco em todo o territério nacional.
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Entretanto, ainda ha discordancias entre as autoridades competentes e algumas
das normas presentes nessa resolugdo ainda ndo estdo em vigor (ANVISA,
2008).

1.6.3 Casos de embriopatia por talidomida no Brasil

Os primeiros casos de malformagdes associadas ao uso de medicamentos
a base de talidomida foram relatados em 1960, mas posteriormente foram
registrados casos referentes ao ano de 1959. O numero de vitimas no Brasil até
1965 é cerca de 300, entretanto, alguns casos foram de dificil comprovacao tanto
pela elevada ocorréncia de automedicacao quanto pelo tempo transcorrido da
ingestdo do farmaco até o diagnéstico (Lenz, 1988; Oliveira et al., 1999;
Saldanha, 1994).

Através de 204 registros da ABVT, Schmidt e Salzano avaliaram 93 pacientes
com embriopatia por talidomida que nasceram entre os anos de 1959 e 1963.
Nesse estudo foi possivel estabelecer dados epidemiolégicos para tais casos.
Observou-se uma maior concentracdo de nascimentos nos estados do Rio
Grande do Sul (RS), Minas Gerais (MG) e Sao Paulo (SP), respectivamente, e um
namero maior de nascimentos no ano de 1962 (Schmidt & Salzano, 1983).

Apesar das manifestacbes do Morhan e ABPST de casos ocorrendo nas
décadas de 1970-1990, as Unicas manifestacbes que alcancaram a literatura
cientifica foram a de Gollop e Eigier, em 1987, e Castilla e cols. em 1996. Gollop e
Eigier diagnosticaram, pela primeira vez pré-natalmente um caso de embriopatia
por talidomida de um feto cuja mae estava em tratamento para ENH, com doses
diarias de 100 mg ingeridas até o 35 dias de gestacdo. A gestacao foi
interrompida por decisdo dos pais, pois o feto apresentava focomelia dos quatro
membros (Gollop & Eigier, 1987).

Castilla e cols. relataram 34 casos de embriopatia por talidomida na
América do Sul entre os anos de 1969 e 1995, baseados em informacdes de
maternidades hospitalares que participavam do Estudo Colaborativo Latino
Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC). Desses, 33 casos sao
brasileiros, sendo um de 1969, seis da década de 1970, 20 da década de 1980 e
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seis da década de 1990. Esses casos ocorreram em nove estados brasileiros,
sendo a regidao Sudeste a regido com a maior freqiéncia de embriopatias. Os
autores atribuiram o fato da alta incidéncia de uma segunda geracao de vitimas a
elevada prevaléncia de hanseniase no Brasil, e as medidas de controle do
farmaco nao serem tao severas (Castilla et al., 1996).

Apesar das restricoes impostas ao uso de talidomida apdés o escandalo
internacional do surgimento de vitimas nas décadas de 1970-1990 no Brasil e do
aparente controle e vigilancia de embriopatia por talidomida, nos anos de 2005 e
2006 ainda observou-se a ocorréncia de novos casos de embriopatia por
talidomida. Esses casos chegaram ao conhecimento do Servico de Informacdes
sobre Agentes Teratogénicos (SIAT) de Porto Alegre, de forma totalmente casual,
sem qualquer notificacdo ou registro por partes das autoridades em saulde
competentes ou servicos de vigilancia do farmaco (Schuler-Faccini et al., 2007).

Esses trés casos ocorreram nos estados do Maranhdo (MA), Ronddnia
(RO) e Rio Grande do Sul (RS), e a indicacdo do uso da talidomida era para
tratamento do ENH (dois casos), e mieloma multiplo. Em dois casos, as maes dos
bebés malformados ndo estavam em tratamento com talidomida e utilizaram por
conta propria atraveés de um parente préximo, um habito muito comum em nossa
populacao (Schuler-Faccini et al., 2007).

Além da situacao alarmante de compartilhamento de um medicamento que
deve ter orientacoes expressas de uso exclusivo, outra preocupacao é que uma
das maes das vitimas estava em tratamento para ENH, e relatou ndo ter assinado
o termo de consentimento informado. Além disso, nesse mesmo caso, as
condicoes de dispensacao do farmaco nao estavam de acordo a Lei 10.651
(Schuler-Faccini et al., 2007).

O surgimento de novas vitimas da embriopatia por talidomida relatada nos
anos recentes indica a possibilidade da existéncia de muitos outros casos nao

diagnosticados.

1.7 Defeitos de Reducao de Membros
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A partir da tragédia da talidomida, os defeitos de reducdao de membros
(DRM) passaram a ser considerados particularmente sensiveis a agentes
teratogénicos (Castilla et al., 1995). Exemplos disso sdo o misoprostol, um
andlogo da prostaglandina E associado com agenesia de digitos; antagonistas do
acido félico, que atuam nao s6 aumentando a ocorréncia de defeitos de tubo
neural, mas também de DRM; sindrome alcodlica fetal, que ocasionalmente
provoca esse tipo de defeito, entre outros (McGuirke et al., 2001; Saldanha,
1994);

Além de serem considerados indicadores de agentes teratogénicos, os
DRM estao associados a outras anomalias congénitas de 12 a 33% dos casos.
Dentre essas associacoes cita-se anormalidades cromossémicas, como trissomia
do cromossomo 13 e do 18, sindromes de heranga monogénica, tais como
Sindrome de Roberts e Sindrome de Holt-Oram, e também fazem parte de um
espectro de malformagdes clinicamente reconheciveis, como associagcao de
VATER e defeitos pré-axiais, DRM transversos e hipogénese oromandibular, e
hipospadia aliada a DRM pés-axiais (Rosano et al., 2000).

Considerando a hetrogeneidade dos DRM tanto com relagdo as causas,
quanto em relacdo a extensdo do defeito (que vao desde agenesia de uma
falange até a auséncia de um membro), a necessidade de um sistema de
classificacdo dos DRM ¢é indispensavel para a identificacdo de padroes
malformativos que possam sugerir padrdes patogenéticos mais homogénenos
envolvidos na etiologia dos mesmos (Galan et al., 2000; Rosano et al., 2000). A
descricao detalhada e a classificacdo correta sao ferramentas importantes para
esses fins. Entretanto, existem divergéncias entre as classificacdes, o que resulta
na falta de um sistema padronizado para classificacdo de DRM (Castilla et al.,
1995; Stoll et al., 1998; Galan et al., 2000; EUROCAT, 2004)

Outra ferramenta imprescindivel para o conhecimento dos mecanismos
envolvidos na produgcdo dessas malformacgdes, é estabelecer a epidemiologia e
frequéncias de base para DRM (Rosano et al., 2000). Essas estimativas também
possibilitam a monitorizacdo desses defeitos ao longo dos anos, e através disso

pode-se avaliar mudancas nessas freqiéncias, as quais podem evidenciar
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alteracoes de estilo de vida da populagédo, ou indicar componentes ambientais
gue estejam atuando como agentes teratogénicos.
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2. Justificativa e Objetivos

Considerando a gama de usos atuais da talidomida e o surgimento de
novas vitimas nos ultimos anos, é fundamental estabelecer um sistema de
registro e vigilancia de defeitos de redugdo de membros no Brasil, principalmente
os fenétipos relacionados ao uso de talidomida. A partir desse sistema, é possivel
realizar uma monitorizacdo ao longo do tempo, e estimar aumentos ou

diminui¢des nas freqiiéncias desses defeitos.

2.1 Objetivo Geral

Implementar um sistema de vigilancia epidemiolégica de defeitos de
reducdo de membros dirigido fundamentalmente para identificacdo de casos de
embriopatia por talidomida.

2.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar as caracteristicas epidemiol6égicas dos defeitos de reducao de

membros no periodo anterior a implementacéo do sistema.

2. Registrar a freqiéncia de defeitos de reducdo de membros,
especialmente a focomelia, em criancas nascidas vivas em hospitais de
diferentes estados brasileiros entre marco de 2007 e fevereiro de 2008.

3. Realizar o diagnostico destes defeitos de membros, identificando
aqueles compativeis com o diagnostico de embriopatia por talidomida.

4. Nos casos considerados compativeis com embriopatia por talidomida,
fazer a avaliacdo individual da crianga e da histéria familiar, buscando a
confirmacéao do diagnéstico e as circunstancias da exposi¢cdo materna.

5. Estabelecer freqiiéncia de base de defeitos de membros, para cada
regiao do Brasil, para que seja possivel uma vigilancia permanente de
embriopatia por talidomida.
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3. Material e Métodos
3.1 Delineamento

Trata-se de um estudo transversal, observacional, de base hospitalar. Essa
amostra é avaliada através do Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC).

O ECLAMC foi fundado em 1967 na cidade de Buenos Aires na Argentina e foi
gradualmente se expandindo, cobrindo hoje dez paises da América Latina, além
da Costa Rica e Republica Dominicana. E um programa para investigagao clinica
e epidemiologica de fatores de risco na etiologia de anomalias congénitas em
hospitais da América Latina, utilizando a metodologia caso-controle. E um acordo
voluntario entre pesquisadores, sem base institucional, que tem como objetivo a
pesquisa e prevencao de defeitos congénitos (Castilla & Orioli, 2004).

Os hospitais maternidade da rede ECLAMC examinam cerca de 200 mil
nascimentos por ano. Entram nesse denominador todas as criangas com
anomalias nascidas nesses hospitais que pesem mais de 5009, e para cada uma
delas existe um recém-nascido ndo malformado que € utilizado como controle,
pareado por sexo, tempo e local de nascimento (Castilla & Orioli, 2004).

Todas as anomalias congénitas detectadas sado descritas de acordo com
protocolos pré estabelecidos e documentados com fotos e radiografias sempre
que possivel. Todas as malformacdes sao codificadas em nivel central usando um
cbdigo padrao de seis digitos. Além disso, o registro das anomalias é feito por
uma ou poucas pessoas, principalmente no que diz respeito a metodologia caso-
controle. O ECLAMC opera com dois tipos de coletores de informacdes: papel e
dispositivos do tipo handheld, mas ambos tém o mesmo modo operacional. Isso
facilita a abordagem de comparacgdes epidemioldgicas entre os hospitais, ja que
em todas as maternidades a metodologia empregada para descrever os defeitos
congénitos € a mesma (Castilla & Orioli, 2004).

Mensalmente, o profissional responsavel pelo hospital participante realiza o
calculo de nascimentos ocorridos em cada més. Nesse documento consta o

namero total de nascimentos vivos, mortos, a distribuicdo das idades maternas de
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todas as criangas nascidas naquele hospital (Anexo 6). O informe mensal é entdo
enviado a coordenacédo do ECLAMC na FIOCRUZ, RJ, para que se seja possivel

realizar as comparacoes epidemiolégicas (Castilla & Orioli, 2004).

3.2 Hospitais participantes

Na Figura 1 estdo listados os 33 hospitais participantes dessa avaliacao.
Alguns desses hospitais ja faziam vigilancia de defeitos congénitos de acordo com
a metodologia ECLAMC e, outros hospitais desde marco de 2007, dentro de um
projeto mais amplo apoiado pelo “Edital MCT-CNPq / MS-SCTIE-DECIT - no.
21/2006 — Genética Clinica”, na linha de apoio 02 — Anomalias Congénitas,
coordenado pelo Dr. Eduardo Castilla (Fundacao Oswaldo Cruz - FIOCRUZ).

Estes 33 hospitais, distribuidos em 14 estados brasileiros de todas as
regibes do pais, tém um numero de nascimentos anuais de 94418
nascimentos/ano. Considerando que se estima uma média de 3.035.096
nascimentos / ano no Brasil (2005), este numero representa aproximadamente

3% do total de nascimentos no Brasil (Ministério da Saude, 2008).

3.3 Periodo de observacao

De marc¢o de 2007 a fevereiro de 2008.
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Caddigo | Estado Cidade Hospital
13A AM Manaus Beneficente Portuguesa
15A PA Belém Maternidade Saude da Crianca
15B PA Belém Santa Casa
23A CE Fortaleza Hospital Geral César Cals: SESA
23C CE Fortaleza Hospital Geral de Fortaleza
23D CE Fortaleza Hospital Distrital Gonzaga Mota de Messejana
23E CE Joazeiro do Norte Mat. Sdo Lucas
25A PB Jodo Pessoa Hos. Univ. Lauro Wanderley
25B PB Campina Grande Intituto de Saude Elpidio de Almeida: ISEA
26A PE Recife Instituto Maternidade Infantil de PE
27B AL Maceio Maternidade. Escola St2. Ménica
28A SE Aracaju Hos. Santa Isabel
28B SE Aracaju Universitario Hildete Falcdo Batista
33A RJ Angra dos Reis Maternidade Casa Verde Santa Casa
33B RJ Praia Brava de Praia Brava
35A SP Sao Paulo Municipal do Tatuapé
43A RS Rio Grande Miguel Riet Correa
43B RS Rio Grande Santa Casa do Rio Grande
50A MS Campo Grande Universitario Maria Aparecida Pedrossiam
A04 SC Floriandpolis Maternidade Carmela Dutra
A05 RJ Rio de Janeiro Instituto Fernandes Figueira
A10 SP Sao Paulo dos Servidores do Estado
A22 SP Sao Paulo Maternidade Leonor Mendes de Barros
A25 RS Porto Alegre de Clinicas de Porto Alegre
A33 SP Campinas Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher
A39 MG Belo Horizonte das Clinicas da UFMG
A47 BA Salvador Maternidade Climério de Oliveira
A49 SP Campinas Vera Cruz
A50 SC Florianopolis Universitario da UFSC
A51 SC Joinvile Darcy Vargas
A56 PB Joado Pessoa Céandida Vargas
A60 MG Belo Horizonte Municipal Odilon Berhrens
A62 MG Belo Horizonte Santa Casa

Figura 1: Hospitais participantes da rede ECLAMC Brasil no periodo de marco de
2007 a fevereiro de 2008.
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3.4 Instrumento

Todos os recém-nascidos foram examinados por profissionais treinados,
participantes da rede ECLAMC. As anomalias fisicas observadas antes da alta
hospitalar foram registradas de acordo com um detalhado manual operacional,
além das variaveis métricas de peso, comprimento, perimetro cefélico e idade
gestacional. Além disso, variaveis familiares (consanguinidade, histéria familiar),
maternas (idade, numero de gestacdes, perdas gestacionais prévias) e
gestacionais (uso de medicagdes, doencas e outras intercorréncias) também sao
registradas (Anexo 7). Essas mesmas varidveis sdo avaliadas para o coletor

eletrbnico, e sao enviadas eletronicamente a sede do ECLAMC.

3.5 Amostra

Foram incluidos para analise, todos os recém nascidos com defeitos de
reducdo de membros (DRM) superiores ou inferiores. DRM sdo malformacgdes
congénitas caracterizadas pela auséncia total ou parcial, ou hipoplasia severa de
estruturas esqueléticas dos membros (International Clearinghouse for Birth
Defects Surveillance and Reasearch, ICBDRS, 2008). A classificacdo de DRM,
por nés adotada e adaptada de Rosano e cols., 2000, é a seguinte:

e Defeito de redugdo de membro tipo transverso (DRMT): auséncia de
estruturas distais dos membros com estruturas proximais deficientes ou
normais; esse grupo inclui a amelia;

e Defeito de reducdo de membro tipo transverso intercalar (DRMI): auséncia
ou hipoplasia severa das partes proximais dos membros (Umero, fémur,
radio, ulna, tibia e fibula, também em combinacdo) com maos e pés
normais ou aproximadamente normais. Esse grupo inclui a focomelia.

e Defeito de redugdo de membro tipo longitudinal pré-axial (DRMPRE):
auséncia total ou parcial de polegares, primeiro metacarpo ou radio; ou

halux, primeiro metatarso e tibia;
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e Defeito de reducdo de membro tipo longitudinal pés-axial (DRMPQOS):
auséncia total ou parcial do quinto dedo, quinto metacarpo ou ulna; e
quinto dedo do pé, quinto metatarso ou fibula;

e Defeito de reducdo de membro axial (DRMA): defeitos de separacdo de
mao/pé, com comprometimento do raio central, principalmente envolvendo
digitos, com fendas intermetacarpianas/metatarsianas; monodactilias;

e Defeito de reducdo de membro combinado (DRMC): presenca de mais de
um tipo de defeito de reducdo de membro.

Os defeitos de membros que n&o encaixaram em nenhuma dessas
classificagdées, ndo foram incluidos nesse trabalho. Isso vale também para os
tipos de DRM nao especificados. Essa conduta facilitou comparacdes entre
diferentes estudos, que o fazem da mesma forma.

A codificacao do ECLAMC para essas malformacgdes € a seguinte:

e 7552: DRM em membros superiores;

e 7553: DRM em membros inferiores;

e 7554: DRM em membros superiores e inferiores;

Associado a esses codigos, adiciona-se uma letra que corresponde ao tipo
de DRM visualizado:

e Defeito de reducao de membro tipo transverso (DRMT):

A: Amelia

B: Amputagao em nivel do brago/musculo;

C: Amputacgao no nivel do antebrago/perna

D: Amputacéo no nivel de mao/pé, dedos
e Defeito de redugéo de membro tipo transverso intercalar (DRMI):

I: Focomelia tipica (maos/pés anexados diretamente nos
ombros/quadril);

J: Focomelia atipica (maos/pés anexados diretamente nos
ombros/quadril através de um segmento intermediario, completo ou
incompleto);

K: Hipoplasia de fémur/amero

L: Amputagé&o com brotos digitiformes;

M: Outras reducoes intercalares;
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e Defeito de redugao de membro do tipo longitudinal pré-axial (DRMPRE):
N: Pré-axial grave;
O: Pré-axial leve;
¢ Defeito de redugao de membro tipo longitudinal pés-axial (DRMPOS):
P: Pés-axial grave;
Q: Pés-axial leve;
e Defeito de redugéo de membro longitudinal axial (DRMA):
R: defeitos do raio médio dos membros; dedos em garra de
lagosta e monodactilias;
e Defeito de redugao de membro tipo combinado (DRMC):
S: Longitudinal combinadas;
T: outros e combinados
U: B,C,D + N,O;
V:B,C,D + P,Q;
W: B,C,D + F,G,H;
X: ,J,K,L,M + N,O;
Y: ,JK,LLM + P,Q;

3.5.1 Metodologia de avaliacao

Em todas as fichas de recém-nascidos com DRM foram avaliadas as
descrigbes clinicas em detalhe, e divididas conforme o tipo de DRM e
diagnéstico de embriopatia por talidomida, assim sendo:

e Compativeis com embriopatia por talidomida;
e Incompativeis com embriopatia por talidomida;
¢ Inconclusivos.
Estas definicbes se baseiam pelos seguintes critérios:
e Presenca ou auséncia de defeitos congénitos descritos na literatura da
embriopatia por talidomida.
e Presencga ou auséncia de outra sindrome etiolégica conhecida;
e Histéria materna de uso de talidomida ou outro fator de risco associado:

paciente ou familiar proximo afetado por hanseniase, ou outra doenca para
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a qual a talidomida tem sido empregada: mieloma multiplo, AIDS; lupus;
reacao enxerto-hospedeiro.

e (Casos nos quais nao era possivel um diagnéstico do tipo
compativel/incompativel com embriopatia por talidomida foram incluidos na

categoria inconclusivo até que informacdes adicionais fossem coletadas.

No inicio da avaliagdo, todos os profissionais da rede ECLAMC do Brasil
tomaram conhecimento da nossa vigilancia de embriopatia por talidomida. Foi
enviado a todos os contatos do ECLAMC um questionario com informacdes
referentes a histéria materna direcionado ao uso de talidomida (Anexo 8). Desta
forma, todos os casos de defeitos de reducdo de membros registrados por estes
profissionais, j& eram avaliados quanto a essas informacdes, a fim de tornar o
processo de averiguagdo dos casos compativeis com embriopatia por talidomida
mais rapido.

3.5.1.1 Metodologia de avaliacao dos casos compativeis com embriopatia
por talidomida

Nesta categoria foram incluidos DRM do tipo pré-axial e/ou intercalar bilateral
e amelia, que os dados da literatura sugerem ser 0s mais precisos para detecgcao
de embriopatia por talidomida (Yang et al., 1997). O algoritmo para
inclusao/exclusdo de casos compativeis com embriopatia por talidomida esta
apresentado na Figura 2.
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Figura 2: Algoritmo utilizado como critério de inclusdo e exclusdo de casos

compativeis com embriopatia por talidomida.

Sempre que identificados esses tipos de defeitos, foram solicitados todos
0s registros hospitalares, como fotografia e radiografia, e realizado um inquérito

materno mais detalhado procurando investigar a exposicao materna.

3.6 Frequiéncias dos defeitos

Frequéncias de base (por dez mil nascimentos) foram estabelecidas para
DRM e seus tipos separadamente, casos compativeis com embriopatia por
talidomida para cada regido do Brasil e para a amostra total. Foi utilizada a
distribuicdo de Poisson, com intervalo de confianca de 95%, ja adotada por
diversos autores como melhor distribuicdo para obtencdo de freqiéncias de

defeitos congénitos.
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3.7 Avaliacao das caracteristicas epidemioléogicas de DRM em anos

anteriores

A epidemiologia dos DRM foi avaliada durante os anos de 2000 a 2006
para observar as caracteristicas desses defeitos no tempo e espaco, os fatores de
risco e as caracteristicas fenotipicas. A interpretacdo dessas variaveis e das
freqiéncias de base fornece dados comparativos para os anos posteriores a
implementacao do sistema de vigilancia de embriopatia por talidomida.

Fizeram parte da avaliacdo retrospectiva das caracteristicas
epidemiologicas de DRM 130 hospitais localizados em nove paises da América
Latina (Uruguai, com sete hospitais; Chile, com 17 hospitais; Argentina, com 48
hospitais; Brasil, com 25 hospitais; Bolivia, com quatro hospitais; Paraguai, com
dois hospitais; Equador, com 12 hospitais; Venezuela com quatro hospitais; e
Colémbia, com onze) (Anexo 9).

Os casos referentes a esse periodo também foram registrados pelo ECLAMC
utilizando a mesma metodologia descrita no item 3.1. Para as avaliacbes de
frequéncias de base, tendéncia secular, caracteristicas fenotipicas, fatores de
risco de DRM nos anos de 2000-2006 utilizamos sempre intervalos de confianca
de 95%, os quais foram obtidos através programa FoxPro.

As caracteristicas fenotipicas avaliadas para esse periodo foram: defeitos
isolados ou com algum outro tipo de malformagcdo associada, além do DRM;
recém-nascido com DRM nativivo ou natimorto; morte neonatal; diagndstico pré-
natal e proporcao sexual.

Foram designados como potenciais fatores de risco para DRM as seguintes
variaveis: sistema de saude do hospital de nascimento (publico ou privado); idade
materna, dividida em >20 anos, 20-29 e <30; altitude (22000 e <2000 metros);
peso no nascimento (<2500 e 22500 quilos); numero de gestagdes (uma, duas ou
trés e quatro ou mais); sexo do recém-nascido; nativivo ou natimorto.

Para as comparagdes de caso e controle, essas mesmas variaveis foram
avaliadas como potencias fatores de risco, com algumas modificagées e inclusdo
de outras: idade paterna (dividida em >20 anos e <40 anos); primigesta ou

multigesta; educacdo materna e educacdo e ocupacdo paterna >3 (nivel
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fundamental incompleto); nivel sécio-econémico (combinacdo de educacgéo
materna e paterna e ocupacao paterna); nivel sécio econémico alto e baixo,
designados como graduacdo incompleta ou completa, e nivel fundamental
incompleto, respectivamente; ancestralidade africana e ancestralidade nativa
(individuos amerindios e ancestrais portugueses e espanhdis dos séculos XVI a
XVIII); consanguinidade; doenca materna (dividida em crénica e aguda); fatores
fisicos ocorridos durante a gestacdo; uso de drogas; metrorragia; restricio de
crescimento intra-uterino; prematuridade; macrossomia; apresentacdo nao
cefdlica; parto ndo vaginal; gemelaridade; perdas gestacionais e perda
gestacional imediatamente anterior; mudancga na paternidade de filhos anteriores;
e intervalo gestacional >2 anos. Nas comparacdes do tipo caso-controle foi
utilizado o método intrapar com teste de McNemar.

Para detectar agrupamentos geograficos de altas e baixas freqiéncias de
DRM no periodo de 2000-2006, sob o modelo de Poisson, foram utilizadas
informacdes sobre numero de nascimentos e casos, e coordenadas geograficas
dos hospitais da rede ECLAMC. Essa andlise testa areas circulares centradas em
cada ponto geografico no tempo, no qual cada ponto é um hospital da rede
ECLAMC. Essa area circular vai aumentando em raio para detectar clusters,
cobrindo toda a extensdo onde estdo localizados os hospitais avaliados. O teste
parte de uma hipoétese nula, na qual admite que os DRM sdo homogéneos em
toda a area amostrada. Para testar essa hipbtese, usa-se o teste proporcado de
maximum likelihood, que determina as areas com menor probabilidade de
frequéncia de DRM incomuns observadas, resultantes da variacdo de
amostragem aleatéria. O valor P foi obtido através de multiplas simulacdes pelo
modelo de replicacbes de Monte Carlo. Essas analises foram realizadas pelo
programa SaTScan (Kulldorff & Nagarwalla, 1995).

3.8 Analise de Soma Cumulativa (CUSUM)
Para registrar aumentos nas freqiiéncias de base para defeitos de reducgéo

de membros prospectivamente, foi utilizada a analise de soma cumulativa

(CUSUM) (Lucas, 1985). Esse tipo de analise é capaz de detectar variacbes nas
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frequéncias de DRM através das frequéncias de base pré-estabelecidas e da
soma de diferencas entre o numero de casos ocorridos em um tempo
determinado de vigilancia e um valor de referéncia, denominado K. Se essa soma
cumulativa entre as diferencas é igual ou excede um valor limite, denominado H, o
alarme para aumento na frequéncia do defeito € disparado. Os valores de
CUSUM sao avaliados pelo célculo de comprimento médio de corrida ou average
run lenght (ARL). O ARL é o numero médio de eventos avaliados antes do sinal
de alerta ser obtido. O ARL corresponde a hipétese nula, a qual assume que nao
h& modificacdes nas freqiéncias observadas comparadas a freqiéncia de base, e
corresponde também ao intervalo de tempo no qual a freqiiéncia varia ao acaso.
A hipétese alternativa (OOC ARL) corresponde ao intervalo de tempo necessario
para detectar um aumento dentro dos parametros utilizados. Habitualmente, se
assume que a possibilidade de deteccdo de aumentos ao acaso seja uma em 500
meses (ARL=500).

A metodologia CUSUM ja é bem aceita para analise de variagbes de
freqiéncia de eventos raros, e ja vem sendo utilizada para defeitos congénitos em
nosso meio (Castilla et al., 2003; Filho et al., 2001 e Hawkins & Olwell, 1998).

3.9 Aprovacio Etica

O presente projeto comporta uma extensdo extramural da rede de
profissionais do ECLAMC no Brasil, como instrumento para implementar e avaliar
as acobes propostas. Para participarem da rede ECLAMC, todas as instituicdes
brasileiras atualmente ativas tiveram a aprovacao nos seus respectivos Comités
de Etica.

Este projeto é parte do projeto ECLAMC-MOLECLAMC, e conta com os
pareceres aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto Fernandes Figueira - CEP/IFF No 134/01 e 136/01/CONEP 2.532
[25000.072120/2001-29]. O ECLAMC dispée de um modelo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo CEP-IFF, para ser apresentado
as maes dos recém-nascidos autorizando sua patrticipagdo no estudo, conforme

preconizagao do Conselho Nacional de Saude. Este modelo pode ser modificado
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ou substituido por modelos vigentes nas maternidades, diante de prévia consulta
a Coordenacéao do ECLAMC.

49



4. Resultados e Discussao

4.1 Caracteristicas epidemiolégicas dos DRM em anos anteriores a
vigilancia

Entre 2000-2006, foram registrados 960 casos de DRM em um total de
1.406.214 nascimentos consecutivos identificados nos 130 hospitais distribuidos
em nove paises participantes da rede ECLAMC (Tabela 1). A freqiiéncia de DRM
obtida nesse periodo foi de 6,83/10000 nascimentos, com intervalo de confianga
de 95% (IC 95%) de 6,40 — 7,30.

Como todas as freqiiéncias de defeitos congénitos estao expressas sobre o
denominador de 10.000 nascimentos, a partir de agora, para facilidade de leitura,
vamos apresentar apenas o numerador (por exemplo, 6,83/10.000 sera
apresentado apenas como 6,83).

Durante esse periodo observaram-se freqiiéncias oscilando entre 6-7/10000
nascimentos, contudo, no ano de 2005, houve um aumento no registro de DRM.
O numero de casos desse ano é 17,92% do total de todo o periodo, isto é, quase
3% superior ao segundo ano com maior numero de casos. Esse aumento resultou
em uma freqiéncia estatisticamente superior nesse ano quando comparada ao
periodo total (Tabela 1 e Figura 3). No ano de 2006, a situacao volta a ser similar

aos anos anteriores.

Tabela 1: Tendéncia Secular de DRM para os anos de 2000-2006 em todos os
hospitais da rede ECLAMC, pela distribuicio de Poisson. Freqiéncias
apresentadas por dez mil nascimentos.

Ano Casos Nascimentos Freqiéncia IC 95%

2000 121 187851 6,44 5,30-7,70
2001 122 206750 5,90 4,90 - 7,00
2002 142 217757 6,52 5,50 - 7,70
2003 143 209880 6,91 5,70 - 8,00
2004 144 219274 6,57 5,50 - 7,70
2005 172 202520 8,49* 7,30 - 9,90
2006 116 162182 7,15 5,90 - 8,60
Total 960 1406214 6,83 6,40 - 7,30

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05).
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Figura 3: Tendéncia secular de DRM por ano em todos os hospitais da rede
ECLAMC (linha continua), freqtiéncia total de 2000-2006 (linha tracejada) e
intervalo de confianga de 95% para cada ano (linhas pontilhadas).

No mesmo periodo no Brasil, foram registrados 238 DRM em 277.040
nascimentos, e uma freqiéncia de 8,59 (IC 95%: 7,50 — 9,80) (Tabela 2).

As frequiéncias de DRM brasileiras mostram-se maiores comparadas a todo o
ECLAMC, com variagbes de quase 7 a 9 casos a cada dez mil nascimentos.
Também pbde-se observar um aumento no registro de DRM no ano de 2005,
ainda que nao sejam estatisticamente significativas (Tabela 2 e Figura 4). Essa
diferenca no numero de casos registrados comparada aos demais anos pode ser
um resultado da exclusao de hospitais com sub-registro desses defeitos, mas com
nuamero elevado de nascimentos que ocorreu neste ano. Este aumento no registro
de DRM em 2005 é depois normalizado em 2006 e portanto esta ainda sem uma

conclusao definitiva.
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Tabela 2: Tendéncia Secular de DRM no Brasil para os anos de 2000-2006, pela
distribuicao de Poisson. Freqliéncias apresentadas por dez mil nascimentos.

Ano Casos Nascimentos Freqiéncia IC 95%

2000 29 39806 7,29 4,90 - 10,50
2001 29 38570 7,52 5,00 - 10,80
2002 27 39930 6,76 4,50 - 9,80
2003 38 41776 9,10 6,40 - 12,50
2004 38 43252 8,79 6,20 - 12,10
2005 46 36232 12,70 9,30 - 16,90
2006 31 37474 8,27 5,60 - 11,70
Total 238 277040 8,59 7,50 - 9,80

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

18
16 1
14
12 1
10 1

Por 10.000

o N~ OO
L L L L

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Anos

Figura 4: Tendéncia secular de DRM nos anos de 2000-2006 nos hospitais
ECLAMC Brasil (linha continua), freqtiéncia total de 2000-2006 (linha tracejada)
e intervalo de confianga de 95% para cada ano (linhas pontilhadas).

Quanto a distribuicdo espacial, os paises que mais registraram casos foram
Argentina (306 casos; 31,88%) e Brasil (238 casos; 24,80%) (Tabela 3), o que é
devido ao maior numero de hospitais participantes da rede ECLAMC nesses
paises (Anexo 9).

A maior taxa observada é a do Brasil (8,59; IC 95% 7,50 — 9,80),

significativamente maior do que o observado em todo o ECLAMC, enquanto que a

52



menor taxa observada € da Venezuela, 4,50/10000 nascimentos (IC 95% 3,11 —
5,16) (Tabela 3).

Tabela 3: Frequéncias de DRM para cada pais da amostra nos anos de 2000-2006,
pela distribuicdo de Poisson. Freqliéncias apresentadas por dez mil nascimentos.

Pais Casos Nascimentos Freqliéncia IC 95%

Uruguai 23 44826 5,13 3,30 - 7,70
Chile 154 262910 5,86 5,00 - 6,90
Argentina 306 419256 7,30 6,50 - 8,20
Brasil 238 277040 8,59* 7,50 - 9,80
Bolivia 49 62561 7,83 5,80 - 10,40
Paraguai 10 14984 6,67 3,20 - 12,30
Equador 52 98206 5,30 4,00 - 6,90
Venezuela 68 151255 4,50* 3,50 - 5,70
Colombia 60 75176 7,98 6,10 - 10,30
Total 960 1406214 6,83 6,40 - 7,30

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05).

Quando se analisa a distribuicdo dos 238 casos de DRM registrados nesse
periodo no Brasil, observa-se que quase metade concentra-se na regiao Sudeste
do pais (114 casos; freqiiéncia de 13,76) (Tabela 4). Esse resultado se deve ao
fato de que nessa regido existem hospitais de referéncia nas grandes cidades
para atendimento de defeitos congénitos, € que tém uma ampla area de
cobertura. A segunda regido em numero de casos € a regiao Sul (79 casos;
frequéncia de 5,52) (Tabela 4). Entretanto, esse valor é devido ao numero de
hospitais participantes da amostra (13), e ndo de uma freqiiéncia elevada de
DRM, ja que essa é estatisticamente inferior comparada a frequéncia geral do
Brasil.

Tabela 4: Frequéncias de DRM divididos por regiao do Brasil nos anos de 2000-
2006, pela distribuicao de Poisson. Freqiéncias apresentadas por dez mil
nascimentos.

Regiao Casos Nascimentos Freqiéncia IC 95%
Nordeste 45 51148 8,80 6,40 - 11,80
Sudeste 114 82841 13,76* 11,40 - 16,50

Sul 79 143051 5,52* 4,40 - 6,90
Total 238 277040 8,59 7,50 - 9,80

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05).
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A freqiéncia de DRM obtida entre os anos de 2000-2006 é superior a ultima
publicagdo avaliando DRM na América do Sul, também com base em dados do
ECLAMC. Esta avaliagao foi realizada entre os anos de 1967-1992, e resultou em
uma freqténcia de 5,00 (IC 95%: 4,70 — 5,30), e o Brasil, separadamente, obteve
uma freqiéncia de 5,89 (IC 95%: 5,30 — 6,50), também significativamente maior
comparada ao total do ECLAMC.

Comparativamente a outros continentes, o Brasil também possui indices mais
altos de DRM. Uma investigacao realizada por Calzolari e cols. (1990) no periodo
de 1978-1987, em Emilia Romagna na Italia, observou a taxa de 4,80 (IC 95%:
3,80 — 5,90). Na avaliacao realizada por Lin e cols., no periodo de 1983-1987, a
taxa de prevaléncia em Nova lorque foi de 3,80, entretanto, esse estudo excluiu
DRM associados a cromossomopatias e de heranca genética conhecida (Lin et
al., 1993). Apenas nas Asturias, em um estudo de base populacional de DRM no
periodo de 1986-1997, foi obtida uma freqUiéncia mais elevada, de 8,00/10000
nascimentos (Galan et al., 2000). Entretanto, comparacdes entre estes estudos
sao dificeis, pois os critérios de inclusdao de defeitos podem variar, bem como os
periodos de observacao foram diferentes.

Essas freqliéncias menores em comparacado aos anos de 2000-2006 podem
ser explicadas pelo periodo no qual as avaliagbes foram realizadas. Se
compararmos nossos dados de 2000-2006 com os dados do ECLAMC ou outros
sistemas de monitoramento publicados pela International Clearinghouse for Birth
Defects Surveillance and Research (ICBDSR), no periodo de 1995-1999 (para o
ECLAMC) ou 2000-2004, veremos frequéncias muito semelhantes (ICBDSR,
2006). Esse aumento da freqiiéncia salienta que ao passar dos anos ha uma
melhoria nos registros do DRM, o que faz com que as freqiéncias sejam
periodicamente elevadas, mas sem significar um verdadeiro aumento dos defeitos
na populacdo em estudo. Entretanto, essa ndo € uma explicacdo completa para
essas comparacoes, ja que os DRM geralmente sao externos e facilmente
identificidveis ao nascimento, e na sua maioria ndo teriam aumentos nas
frequéncias por serem melhor registrados. Ja o Brasil, estd entre as maiores
freqiéncias observadas nas comparacoes realizadas com outros sistemas de

monitoramento da ICBDSR.
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A avaliacdo das caracteristicas epidemiolégicas (tempo, espaco, fatores de
risco e caracteristicas fenotipicas) para cada tipo de DRM, serdo abordadas em

conjunto a seguir.

4.1.1 DRM por tipos
4.1.1.1 Tempo

Entre 2000-2006 o tipo de DRM mais comum foi o do tipo transverso (DRMT)
para todo o ECLAMC e para o Brasil (Tabela 5 e Tabela 6, respectivamente).
Foram observadas frequiéncias de 3,34 na América Latina (IC 95%: 2,94 — 3,74) e
4,19 no Brasil (IC 95%: 3,18 — 5,19).

E interessante observar que enquanto os defeitos transversos diminuem de
frequéncia nos anos de 2005 e 2006, o numero de defeitos do tipo combinado
(presencga de mais de um tipo de defeito de membro presente em um s6 individuo
- DRMC) aumenta (Figura 5 e 6). Estas curvas com tendéncias inversas nestes
tipos de defeitos de membros podem ter resultado de um problema operacional
do ECLAMC. No ano de 2004, alguns hospitais do acordo voluntario
abandonaram o sistema de preenchimento manual das malformacdes, e
passaram a operar com dispositivos do tipo handheld. Em 2005, o ECLAMC
detectou um problema operacional desses hospitais e a codificacdo T dos DRM.
Portanto, tal aumento na freqiéncia de DRMC pode ser atribuida a esse artefato
funcional. Outra questdo causada por esse problema no ano de 2005, é que o
cédigo T ndo permite avaliar quais tipos de DRM estdo sendo observados juntos,
para fomar a classificacao dos tipos inclusos nos DRMC. Essas observacoes sao
validas para o Brasil, onde também se obteve uma freqiiéncia significativamente
aumentada em 2005, mas nao em 2006.

Ao contrario do que foi observado para DRM em geral e DRMT, os DRMPRE,
DRMI e DRMPOS néo tiveram queda de freqiéncia em 2006, e sim um aumento
(Figuras 5 e 6). Tais resultados sugerem que essas diferencas podem
perfeitamente ser explicadas pela saida de hospitais com subregistro de DRM,
mais que fatores que influenciem as taxas dessas malformacdes. A exclusdo de

hospitais com subregistro gera um aparente aumento na freqiiéncia de DRM mais
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raros, tais como DRMI e DRMPOS, que sao mais freqlientemente reconhecidos
em hospitais de alta frequiéncia de defeitos congénitos.
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Tabela 5: Freqliéncia dos tipos de DRM para cada ano no periodo de 2000-2006 em todo o ECLAMC, pela distribuicao de
Poisson. Freqliéncias apresentadas por dez mil nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
Nascimentos Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95%
2000 187851 3561 280-450 048 0,20-090 1,49 1,00-220 048 0,20-09 0,37 0,10-0,80 0,11* 0,00-0,40
2001 206750 3,14 240-400 044 0,20-0,80 1,45 1,00-2,10 0,34 0,10-0,60 0,44 0,20-0,80 0,10* 0,00-0,30
2002 217757 400 3,20-490 0,28 o0,10-060 1,47 1,00-210 0,32 0,10-060 0,32 0,10-0,70 0,14* 0,00-0,40
2003 209880 395 3,10-490 043 0,20-0,80 1,43 1,00-2,00 0,34 0,20-0,80 0,38 0,20-0,80 0,19* 0,10-0,50
2004 219274 356 280-440 055 030-1,00 1,09 0,70-160 050 0,30-0,90 0,32 0,10-0,70 0,55 0,30-1,00
2005 202520 321 250-4,10 0,74 030-120 1,28 0,80-19 0,30 0,10-0,60 0,10 0,00-0,40 2,86* 2,20-3,70
2006 162182 1,60 1,00-230 1,05 060-1,70 1,42 09-210 069 0,30-1,20 0,12 0,00-0,40 2,28* 1,60-3,10

Total 1406214 334 294-3,74 055 043-068 1,37 1,12-163 043 033-055 0,30 0,21-0,41 0,84 0,64-1,04

Freq: Freqiéncia. IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05).

Tendéncia Secular de DRM ECLAMC

—— DRMT
e DRM
DRMPRE
— DRMPOS
— DRMA
1 e— DRMC

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Ano

Figura 5: Tendéncia secular dos DRM para todos os hospitais da rede ECLAMC no periodo de 2000-2006. Freqténcias por
dez mil nascimentos.
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Tabela 6: Freqtiéncias dos tipos de DRM para cada ano no periodo de 2000-2006 no Brasil, pela distribuicdo de Poisson.
Frequéncias apresentadas por dez mil nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
Nascimentos Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95%
2000 39806 427 250-6,80 0,75 0,20-2,20 1,51 060-330 025 0,00-140 0,25 0,00-1,40 0,25 0,00-1,40
2001 38570 3,89 220-6,40 052 0,10-19 155 060-340 052 0,10-19 0,78 0,20-2,30 0,26 0,00-1,40
2002 39930 351 190-590 o050 o0,10-1,80 1,75 0,70-3,60 0,50 0,10-1,80 0,50 0,10-1,80 0,00 0,00-1,20
2003 41776 574 3,70-850 0,72 0,10-2,10 1,67 0,70-3,550 0,72 0,10-2,10 0,00 0,00-1,25 0,24 0,00-1,30
2004 43252 486 3,00-7,40 0,70 0,10-2,00 1,62 060-330 1,10 040-2,70 0,23 0,00-1,30 0,23 0,00-2,30
2005 36232 524 3,20-820 166 060-360 221 0,10-440 0,83 0,20-240 0,00 0,00-1,30 2,76* 1,30-5,10
2006 37474 160 0,60-350 267 1,30-49 1,07 030-2,70 1,33 0,40-3,10 0,27 0,00-1,50 1,33 0,40-3,10
Total 277040 419 3,18-5,19 1,05 069-152 162 1,19-217 0,76 047-1,16 0,29 0,11-058 0,69 0,40-1,08
Freq: Freqiéncia. IC 95%: intervalo de confianga de 95% (p = 0,05).
Tendéncia Secular dos DRM no Brasil
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Figura 6: Tendéncia secular dos tipos DRM para os hospitais da rede ECLAMC Brasil no periodo de 2000-2006. FreglUéncias
por dez mil nascimentos.

58



4.1.1.2. Espaco

De todos os casos de DRMT registrados pelo ECLAMC, os paises com
maiores frequéncias desses defeitos foram Paraguai (5,34), Colémbia (4,66) e
Brasil (4,19). Apesar de possuirem os maiores registros e freqiéncias, nenhum
desses paises obteve uma diferenca estatisticamente superior comparada ao
restante da amostra (Tabela 7).

No Brasil, metade dos casos de DRMT registrados provém da regido
Sudeste, tendo esta também uma freqiéncia significativamente superior quando
comparada as demais regides e ao total da amostra (Tabela 8). Essa taxa é
explicada pelos hospitais de Campinas (A33) e Belo Horizonte (A39). As
freqiéncias observadas nesses dois hospitais foram superiores estatisticamente
comparadas ao total da amostra, 9,69 (IC 95%:5,81-15,02) e 11,31 (IC 95%: 7,24
— 16,73), respectivamente. Nenhuma das outras regides avaliadas possui
diferenca estatisticamente significativa quando comparadas uma com a outra e
com a amostra total para DRMT.

O pais que mais registrou DRMI foi o Brasil (1,05) (Tabela 7).
Interessantemente, quando se avalia a distribuicio de DRMI nas trés regides
brasileiras com hospitais participantes do ECLAMC, observa-se uma situacao
contraria a todos os outros tipos de defeitos: as duas regides que mais contribuem
para DRMI sdao Nordeste e Sul (Tabela 8), mas nao ha diferencas
estatisticamente significativas para as freqiéncias observadas. Entretanto, essa
distribuicdo incomum é de interessante investigacao, principalmente no Nordeste,
ja que somente os dois hospitais representantes dessa regido nesse periodo
apresentaram numero de casos maior do que as demais regioes, que tém tanto
namero de hospitais quanto de nascimentos maiores que o Nordeste. A
possibilidade de que esses defeitos sejam o resultado da agédo de teratégenos,
incluindo a talidomida, ndo pode ser descartada. Por isso, essa regiao deve ser
monitorada periodicamente e com atengao especial, ja que esse defeito ndo é
comum e pode ser causado pelo uso inadvertido de talidomida durante a
gestacao.
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O unico pais que apresentou freqiéncia significativamente maior de DRMC
foi a Colémbia (Tabela 7). Todos os DRMC oriundos da Colémbia s&o do tipo ndo
especificado.

Quanto aos demais tipos de defeitos de membros, apesar de algumas
variagbes entre paises, ndo foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas.

A maior freqiiéncia de DRMT dentre todos os DRM observados nesses anos
esta de acordo com os demais estudos de prevaléncia tanto no ECLAMC, quanto
em outros sistemas de monitoramento (Castilla et al., 1995; Calzolari et al., 1990;
Lin et al, 1993; Galan et al., 2000). Embora exista um crescimento nas
freqiéncias de DRM entre os anos de 1967-1992 e 2000-2006 ja discutida aqui,
as proporcdes que os tipos de DRM tém no periodo base (Figura 7) nao sao muito
divergentes comparadas a avaliacdo anterior do ECLAMC, e as diferencas sao
em torno de 1-1,5%. Observou-se apenas um pequeno crescimento dos DRMC
(de 8,5% para 12,3%), o qual pode ser atribuido ao problema operacional com a
codificacdo T, ja mencionado anteriormente. Essa congruéncia entre a
percentagem dos tipos de DRM nas diferentes avaliagdes, sugere registros mais
completos e ampliacdo de nascimentos observados.
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Tabela 7: FreqUéncias por tipo de DRM para cada pais participante da rede ECLAMC no periodo de 2000-2006,
pela distribuicdo de Poisson. Freqiiéncias por dez mil nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC

Nascimentos Freq IC 95% Freq IC95% Freq 1IC95% Freq IC95% Freq 1IC95% Freq IC95%
Uruguai 44826 290 156-491 0,67 0,00-2,01 089 022-223 045 0,00-1,56 0,22 0,00-2,34 0,00 0,00-1,12
Chile 262910 251 194-320 0,23 0,08-049 129 091-1,79 068 042-1,07 049 0,27-0,84 0,65 0,38-1,03
Argentina 419256 360 28-436 045 0,26-0,72 153 1,17-1,96 0,21 0,10-0,41 0,29 0,14-0550 1,22 0,91-1,60
Brasil 277040 419 3,18-5,19 1,05* 069-152 162 1,19-217 0,76 047-1,16 0,29 0,11-0,58 0,69 0,4-1,08
Bolivia 62561 320 1,92-496 0,32 0,00-1,12 2,72 1,60-432 0,64 0,16-1,60 0,32 0,00-1,12 0,64 0,16-1,60
Paraguai 14984 5,34 2,00-10,68 0,67 0,00-4,00 0,67 0,00-4,00 0,00 0,00-3,34 0,00 0,00-3,34 0,00 0,00-3,34
Equador 98206 2,44 153-367 061 0,20-1,32 1,22 0,61-2,14 0,10 0,00-0,61 0,00 0,00-0,51 0,92 0,41-1,73
Venezuela 151255 245 1,72-3,37 046 0,20-093 0,73 0,33-1,32 0,26 0,07-0,66 0,33 0,07-0,79 0,26 0,07-0,66
Colombia 75176 466 3,19-6,52 053 0,13-1,33 0,67 0,13-1,60 0,13 0,00-0,80 0,13 0,00-0,80 1,86* 1,06- 3,19
Total 1406214 3,3 294-3,74 055 043-068 137 1,12-1,63 043 0,33-0,55 0,30 0,21-041 0,84 0,64-1,04

Freq: Freqiéncia IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

*: Estatisticamente significativo (p = 0,05).
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Tabela 8: Freqiiéncias por tipo de DRM para cada regido do Brasil periodo de 2000-2006, pela distribuicao de Poisson.

FreqUéncias por dez mil nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
Nascimentos Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95%
NE 51148 2,73 150-460 2,15 1,10-3,80 0,78 0,20-2,00 0,58 0,10-1,70 0,559 0,10-1,70 1,95 0,90- 3,60
SE 82841 7,00 530-9,10 09 040-190 2,89 190-430 1,81 1,00-3,00 0,36 0,10-1,10 0,72 0,30-1,60
S 143051 3,07 220-4,10 069 030-130 1,19 0,70-190 0,21 0,00-0,60 0,14 0,00-0,50 0,28 0,10-0,70
Total 277040 419 3,18-5,19 1,05 069-152 162 1,20-220 0,76 047-1,16 0,29 0,11-058 0,69 0,40-1,08

Freq: Freqiiéncia IC 95%: intervalo de confianga de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05).

Tipos de DRM de 2000-2006

12,3%

49,0%

m DRMT m DRMPRE @ DRMI O DRMPOS m DRMA m DRMC

Figura 7: Percentagem dos tipos de DRM observados no periodo de 2000-2006 nos hospitais participantes da rede ECLAMC.
Azul: DRMT. Verde: DRMPRE. Laranja: DRMI. Amarelo: DRMPOS. Roxo: DRMA. Cinza: DRMC.
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4.1.1.3. Fatores de Risco

Para todos os tipos de DRM, exceto DRMA, baixo peso e natimortalidade
foram identificados como fatores de risco. Tal resultado ja era esperado, uma vez
que natimortalidade e baixo peso sdo desfechos freqientes em bebés portadores
de defeitos congénitos. (Tabela 9). Para defeitos especificos, na metodologia
caso controle, outros fatores de risco detectados incluiram tambem presenca de
doenca materna aguda, fatores fisicos, restricdo de crescimento intra-uterino
(RCIU), idade materna e paterna avancada, multigesta (mais de quatro
gestacgdes), dificuldade para conceber e apresentacdo nao cefalica ao momento
do parto (Tabela 10).

Esses resultados estdo de acordo com o que ja € descrito na literatura sobre
fatores frequientemente associados a DRM. Doengas maternas, tanto agudas
guanto cronicas, ja foram associadas em diversos relatos a DRM (Froster & Baird,
1993). Essas variam de diabetes, rubéola, varicela, lupus, doenca celiaca, artrite,
entre outras, que possuem um espectro diferente de acometimento dos defeitos
de membros. Certamente, a doenca mais relatada em associacées com DRM ¢é a
diabetes. Bebés de maes diabéticas tém de duas a quatro vezes mais chance de
possuir anomalias congénitas, e essas incluem DRM (Froster & Baird, 1993).
Além de DRMT, relatos de DRMI, inclusive focomelia, causado por diabetes
materna também ja foram descritos (Froster & Baird, 1993; Dominguez &
Jimenéz, 2006), contudo, em nossa avaliagdo, esse nao foi um fator de risco para
DRMI. Com analises contendo um numero maior de pares caso-controle, seria
possivel se obter esse mesmo resultado.

Além dessas, outras doencas sugerem que o defeito seja causado por
disrupcao vascular, o que geralmente culmina em um DRMT. Em um estudo no
Canada, o uso de drogas e agentes virais foram mais freqientes na histéria das
maes com bebés portadores de DRMT do naqueles com DRMPRE (Froster &
Baird, 1993). Tal resultado € concordante parcialmente com 0s nossos, ja que 0
uso de drogas nao foi um fator de risco aqui, e doencas maternas foram
significativamente maiores em casos de DRMT. Nesse mesmo estudo, fatores

uterinos, também foram descritos na etiologia dos DRM. Kallén em 1997, com
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estudos realizados na Suécia, encontrou o fumo como fator de risco para todos os
DRM, entretanto sugere maiores investigacdes, ja que em seu trabalho nao
controlou variaveis de confusao (Kéllén, 1997).

Diversas causas sao atribuidas ao RCIU. No contexto de malformacdes
congénitas, acredita-se que cerca de 1 a 2% dos casos de RCIU seja devido ao
defeito congénito. Trés hipbstes, ndo mutuamente exclusivas, sdo postuladas
para esse fenébmeno: o RCIU seria um resultado ou uma reagao a presenca do
defeito; o RCIU predisporia o feto a malformacdes; e o RCIU coexiste com o
defeito por um agente etiolégico comum (Hendrix & Berghella, 2008). Assim,
nosso achado do RCIU ser um fator de risco para DRMT poderia adequar-se a
qualquer uma das trés hipéteses, assim como a outros fatores maternos e fetais
que nao as malformacdes congénitas.

Nos DRMPRE, os diversos fatores de risco observados parecem estar
ligados a idade dos pais do recém-nascido, caracteristicas essas ja bem descritas
como fatores de risco para o desenvolvimento de defeitos congénitos em geral.
Mclintosh e cols. encontraram um padrédo crescente de risco relativo conforme o
avanco da idade paterna dos recém-nascidos com defeitos de tubo neural, DRM
nos membros superiores e sindrome de Down (Mclntosh et al., 1995). Além disso,
muitos DRMPRE fazem parte de cromossomopatias, como Sindrome de
Edwards. Portanto os defeitos relacionados a essa sindrome também podem ser
explicados pelo efeito da idade. Entretanto, isso ndo explica completamente esses
fatores de risco para DRMPRE.

Obesidade materna também ja foi descrita como fator de risco para DRM em
maes nao diabéticas, contudo ndo ha uma descricdo especifica dos tipos de
defeitos envolvidos (Waller et al., 2007). Essa variavel nao foi avaliada por noés
como um potencial fator de risco.

Em nossa avaliagdo, os DRMC na Colémbia, com casos pertencentes
principalmente a Bogota, e de forma geral em locais com mais de dois mil metros
acima do nivel do mar, foram observados mais freqlientemente do que outros
DRM. A altitude ja foi apontada como um fator de risco para diversos defeitos
congénitos por Castilla e cols em um estudo realizado entre os anos de 1967-
1995, com hospitais da rede ECLAMC (Castilla et al., 1999). Nessa observacéo,
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principalmente defeitos craniofaciais, mas também bandas de constricao
apresentaram maiores frequéncias em altitudes elevadas. Apesar de ser possivel
uma associacdo desses achados, jA que bandas de constricio geralmente
acometem os membros, este é um resultado de dificil compreensao, pois as
bandas de constricdo normalmente apareceriam como amputagcdes, e assim a
altitude também seria um fator de risco para DRMT. Entretanto, a maneira como
0s membros sao afetados nesse processo, pode gerar um padrdao muito disforme,
com apréncia de diversos tipos de DRM, gerando uma categorizacdao de multiplos
DRM. Também em altitudes acima de 2000 metros, 0 peso 6timo de nascimento é
menor do que o observado em localidades abaixo dessa alitude, entretanto aqui,
ele parece estar mais associado com o defeito congénito do que a uma adaptagao
para essa caracteristica ambiental (Castilla et al., 1999). Outra possibilidade é que
os DRMC estariam associados a defeitos craniofaciais, e dessa forma foram
observados mais freqlentemente nesses locais. A avaliacdo de DRM,
principalmente DRMC isolados, poderia deixar mais clara essa correlagao,
contudo seria dificil de ser encontrada pela diminuigdo no nimero de casos.
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Tabela 9: Fatores de risco avaliados para cada tipo de DRM no periodo de 2000-2006 para os dados de todo o ECLAMC. Fregiiéncias
por 10000 nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
Nascimentos Freq IC 95% Freq IC 95% Freq IC 95% Freq 1C95% Freq I1C95% Freq IC 95%
SS Publico 801969 3,14 263-365 046 032-064 137 1,03-1,71 041 0,29-0,57 0,31 0,2-0,46 0,69 0,51-0,90
Altitude >2000 151853 296 217-395 066 033-1,19 165 1,05-244 0,26 0,07-0,66 0,2 0,00-059 1,65 1,05-2,44
Peso <2500 160753 12,13* 9,80-14,37 2,49* 180-3,36 8,09 6,26-9,92 1,12* 0,68—-1,74 0,75 0,37-1,31 3,61* 2,74-4,67

Idade Materna <19 265225 366 298-445 060 034-098 166 121-222 034 015-0,64 045 0,23-0,79 0,90 0,57-1,36
Idade Materna 230 383157 329 253-4,04 060 039-089 19 154-245 050 029-0,78 0,31 0,16-0,55 0,89 0,63-1,23

Gestacgéao 1 501945 386 3,15-458 060 040-086 137 1,08-1,73 0,34 020-0,54 0,26 0,14-0,44 0,90 0,66-1,20
Gestacéao 24 285387 340 2,77-4,13 056 032-091 193 1,44-252 039 0,18-0,70 0,32 0,14-0,60 0,88 0,56-1,30
Sexo Masculino 721506 33 2,75-3,85 050 035-069 143 1,06-1,79 044 030-0,62 037 025-054 094 0,73-1,19
Natimorto 17062 28,72* 21,10-38,10 5,86* 2,93 -10,55 26,96* 19,93-35,75 3,52 1,17-7,62 1,17 0,00-4,10 8,21 4,69 - 14,07
Total 1406214 334 294-3,74 055 043-068 1,37 1,12-163 043 0,33-0,55 0,3 0,21-0,41 0,84 0,64-1,04

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. *: Estatisticamente significativo (p = 0,05). SS: Sistema de Saulde. Altitude em metros. Peso em gramas. Idade
em anos.
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Tabela 10: Avaliacao de fatores de risco pela metodologia caso-controle todos os tipos de DRM no periodo de 2000-2006, com
avaliacao intrapar e teste estatistico de McNemar.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
Fator de Risco OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Idade Materna <20 0,87 055-1,38 1,00 042-240 1,17 054-252 050 0,17-1,46 1,00 0,25-4,00 0,95 0,5-1,81
Idade Materna >35 1,33 0,76-2,35 2,00 0,60-6,64 11,00 1,42-8520 0,25 0,03-2,24 == — 1,10 0,47-2,59
Primigesta 1,08 0,76-1,55 0,83 042-165 0,70 0,37-1,32 1,40 0,44-4,41 1,00 0,25-4,00 0,64 0,37-1,10
Multigesta >4 093 0,61-143 129 048-345 3,75* 1,24-11,30 1,00 0,29-345 1,00 0,2-495 1,67 0,81-3,41
Idade Paterna <20 0,75 035-1,59 0,67 0,19-236 3,00 0,61-14,86 0,50 0,05-551 1,00 0,06-1599 1,00 0,35-2,85
Idade Paterna >40 1,00 0,57-1,76 6,00 0,72-49,84 9,00 1,14-71,04 0,20 0,02-1,71 =—— — 1,00 0,43-2,31
NEM <3 0,8 051-127 143 054-3,75 225 0,69-731 1,00 029-345 3,00 0,31-28,84 1,67 0,73- 3,81
NEM <3 1,22 0,73-2,03 0,88 0,32-2,41 30 081-11,08 0,29 0,06-1,38 1,00 0,14-7,10 1,40 0,62-3,15
Ocupacéao Paterna <3 1,02 067-156 0,71 032-161 1,08 049-237 043 0,11-1,66 050 0,13-2,00 0,86 0,47-1,60
NSE baixo 092 053-161 1,00 029-345 250 0,78-797 0,17 0,02-1,38 0,33 0,03-3,20 1,60 0,73-3,53
Antepassados Africanos 091 039-2,14 2,00 0,37-10,92 0,33 0,03-3,20 2,00 0,18 -22,06 === —_— 1,00 0,29-3,45
Antepassados Sul-americanos 1,38 0,72-262 1,00 0,20-4,95 250 0,49-12,89 2,00 0,6-6,64
Consangiiinidade —_— 1,00 0,06-1599 0,0
Doenca Materna Cronica 1,92 098-376 1,67 040-697 233 0,60-9,02 140 044-441 033 0,03-3,20 1,89 0,84-4.24
Doenc¢a Materna Aguda 2,71* 155-475 200 081-49 1,14 041-3,15 2,00 050-8,00 1,00 0,32-3,10 1,71 0,89 - 3,31
Fatores Fisicos 4,00 1,50-10,66 1,00 0,20-4,95 1,00 0,20-495 0,33 0,03-3,20 =—— — 1,00 0,20 -4,95
Drogas 1,64 096-2,78 1,14 041-3,15 090 0,37-221 1,00 0,25-4,00 4,00 0,45-35,79 1,45 0,68-3,13
Metrorragia 1,00 0,20 —4,95 — —
DF 1,27 058-2,80 4,00 045-3570 1,00 0,14-7,10 1,00 0,20-4,95 0,50 0,05-5,51 4,00 1,13-14,17
Peso < 2500 3,75* 2,16 -6,51 13,00 3,09-54,77 10,00* 3,58 -27,95 2,50 0,49-12,89 1,33 0,3-596 6,43* 2,90 - 14,25
RCIU 6,00* 1,34 — 26,81 == —_— —
Prematuridade 1,07 0,53-2,16 6,00 0,72-49,84 083 0,25-2,73 1,33 0,30-596 0,67 0,11-3,99 == —
Macrossomia 0,5 0,09-2,73 0,00 0,00 - = e — 0,00
Apresentacao nio-cefalica 1,91 1,01 -3,68 11,00* 1,42-8520 3,33 0,92-12,11 5,00 0,58 -42,80 4,00 0,45-35,79 4,00 1,13-14,17
Parto Nao Vaginal 1,17 0,79-1,72 123 059-2,56 2,50 1,10-568 1,00 0,38-2,66 1,25 0,34-466 1,08 0,63-1,84
Gemelaridade 3,00 0,61-14,86 3,00 0,31 -28,84 == —_— 1,00 0,06 — 15,99 === — 1,00 0,06 - 15,99
Perda gestacional anterior — —
Mudanca de paternidade 0,67 0,91 —-3,99 == — —
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%. ——=: N&o foi possivel calcular * Estatisticamente significativo (p = 0,05). NEM: Nivel Educacional

Materno. NSE: Nivel sécio-esconémico. DF: Dificuldade para conceber. RCIU: Restricdo de crescimento intra-uterino.
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4.1.1.4 Caracteristicas Fenotipicas

De forma geral, os DRM ocorrem muito freqlientemente associados a outras
malformacgdes congénitas. Nossa estimativa de associacao para todos os DRM é
de 33%, 0 que esta de acordo com outros estudos, de 12-33% (Evans et al.,
1994; Rosano et al., 2000). Também de acordo conosco, os DRMPRE sao mais
freqientemente observados na forma associada, do que na forma isolada (Tabela
11). Esses defeitos sdo observados clinicamente em sindromes multisistémicas,
envolvendo sistemas hematoldgico, geniturindrio e cardiovascular, doencas
genéticas ou cromossOmicas especificas, sugerindo que componentes de
estruturas pré-axias sao mais provaveis ser compartilhadas com outros érgaos
durante o desenvolvimento do que as demais estruturas dos membros (Rosano et
al., Evans et al.,, 1994). Além disso, os DRMPRE também sao visualizados
freqientemente em casos de cromossomopatias, como, por exemplo, em 5-10%
dos casos de sindrome de Edwards (Sepulveda et al., 1995).

Diferentemente, os DRMT ocorrem menos freqlientemente associados a
outras malformacdes, o que também estd de acordo com os 43% encontrados por
ndés. Quando associados, parecem estar envolvidos em um mecanismo
patogénico diferente dos pré-axiais, pois comumente ocorrem em conjunto com
defeitos craniofaciais (Rosano et al., 2000). Em avaliacdes anteriores, DRMI nao
parecem apresentar associacdes fortes com outras malformacgdes (Evans et al.,
1994; Rosano et al., 2000). Rosano e colaboradores encontraram associacao
entre DRMPQOS e hipospadias, mais comumente do que outras associagoes.

Esses resultados evidenciam a heterogeneidade na etiologia dos DRM, e que
devem ser estudadas de forma separada, para que se entenda o padrdo nao sé
dessas malformacgdes, mas também daquelas com as quais eles se associam.

O diagnostico pré-natal foi realizado de wuma forma geral em
aproximadamente 27% dos casos, e com mais freqiéncia em DRMPRE e DRMC.
E provavel que isso seja uma conseqiéncia da severidade desses defeitos, pois
DRM menos severos, como DRMA foram diagnosticados antes do nascimento em
somente 14% dos casos. Entretanto, essa ndo é uma explicagdo completa para o

baixo diagnéstico pré-natal dos defeitos, ja que isso depende das condicoes
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sécio-econdmicas da populacdo em estudo, do tipo de hospital onde o DRM foi
detectado e a falta de informacédo, que em alguns casos néao foi coletada.

Um estudo na Columbia Britanica relatou a preferéncia do sexo masculino
para DRMPRE, entretanto aqui, nenhum DRM foi observado preferencialmente
em nenhum dos sexos. (Froster-Iskenius & Baird, 1992)

De acordo com nossos dados, os estudos mostram que, de uma forma geral,
DRM acometem mais freqliientemente membros superiores do que inferiores ou
ambos (Calzolari et al., 1990; Lin et al, 1993; Evans et al., 1994; Castilla et al.,
1995; Galan et al., 2000). As percentagens variam muito entre os achados de
cada programa de monitoramento, alcangcando niveis de 60-80% para MS, de 20-
40% para Ml e de 10-18% em MSI, concordantes com os nossos 58%, 30% e
12%, respectivamente. A percentagem dividida por tipo também segue o0 mesmo
padrdo, embora grandes oscilacées sejam observadas devido a diferencas no
namero de casos observados em cada programa.

Foram observados 39 casos de amelia em todo o ECLAMC de 2000-2006,
resultando em uma freqiéncia de 0,28 (IC 95%: 0,20 — 0,40), ou 1:25.000-50.000
nascimentos. No Brasil, observaram-se oito casos, e uma frequéncia de 0,29 (IC
95%: 0,10 — 0,60), ou 1:17.000-100.000 nascimentos. Na ultima publicacdo do
ECLAMC para DRM, essa taxa foi de 0,17 (IC 95%: 0,10 — 0,20) ou 1:50.000-
100.00 nascimentos (Castilla et al., 1995). A freqiiéncia obtida em um sistema de
monitaramento de base populacional na Columbia Britanica, no oeste do Canada,
referente aos anos de 1952-1984, observando 1.213.913 nascimentos
consecutivos, foi de 1:70.000 nascimentos (Froster-Iskenius & Baird, 1990). Essa
freqUéncia é inferior a observada aqui para todo o ECLAMC, mas nao a do Brasil
e do periodo de 1967-1992. Essas diferencas podem ser devido a divergéncia no
namero de nascimentos comparada a esse estudo (no Brasil, gerando intervalos
de confiancas maiores), a diferencas no tipo de descoberta dos casos e pela
divergéncia entre os anos estudados.

Em todo o ECLAMC foram reconhecidas 22 focomelias, nove tipicas e 13
atipicas, resultando em uma freqiéncia geral de 0,16 (IC 95%: 0,10 — 0,20) ou
1:62.500 nascimentos. No Brasil, essa frequéncia foi de 0,40 (IC 95%: 0,20 —

0,70) ou 1:25.000 nascimentos. Dentre as focomelias brasileiras, seis foram do
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tipicas e cinco atipicas, resultando em freqiiéncias para cada um deles de 0,22 ou
1:46.000 nascimentos, e 0,18 ou 1:56.000 nascimentos, respectivamente. Cabe
salientar que seis das onze focomelias foram registradas no mesmo hospital
(A56), na regiao Nordeste, estado da Paraiba.

Embora ndo exista uma taxa de prevaléncia na literatura especificamente
para a focomelia, sabe-se que este € um DRM muito raro, e ndo € comum
observarem-se tantos casos em s6 um hospital, dentro de um periodo curto de
tempo. Nota-se a importancia de investigacdo dos casos que ndo sao
polimalformados com associag¢des reconheciveis clinicamente, a fim de identificar
a etiologia dessas focomelias. De qualquer forma, sempre que visualizada uma
focomelia, esta facilmente relembra a embriopatia por talidomida, e assim, deve

ser investigada detalhadamente.
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Tabela 11: Caracteristicas fenotipicas de todos os tipos de DRM no periodo de 2000-2006 para os dados de todo o ECLAMC.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC
% IC 95% % IC 95% % IC 95% % IC 95% % IC 95% % IC 95%
Isolado 572 525-615 844 758-922 394 32,1-459 683 562-798 595 452-748 93,2 88,4-97,6
Natimorto 104 73-12,7 13,0 55-205 239 179-300 100 24-176 48 -16-116 11,7 6,1-179
Morte Neonatal 17,3 134-206 179 88-272 336 263-41,7 16,7 7,0-270 150 39-26,1 163 8,9-23,1

Diagndstico Pré-Natal 244 20,1-279 325 216-424 378 312-449 21,7 115-325 143 35-245 339 255-426
Proporc¢ao Sexual 52,8 48,4-576 474 358-582 557 489-632 593 459-721 643 495-785 58,6 50,1-67,9

IC 95%: intervalo de confianca de 95%
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4.1.2 Fenétipo para vigilancia de embriopatia por talidomida

Através da avaliagdo dos DRM anteriores a vigilancia de embriopatia por
talidomida, foi possivel estabelecer uma freqiiéncia de base brasileira para os
DRM que sédo compativeis com essa sindrome. Entraram nessa categoria os
casos de DRMPRE e/ou DRMI bilaterais, conforme ja bem estabelecido na
literatura como fenétipos sentinela para embriopatia por talidomida (Castilla et al.,
1996; Yang et al., 1997). Entretanto, para nossa vigilancia, esses defeitos foram
incluidos independentemente de sua lateralidade, pois essa € uma informacéao
que pode ser muitas vezes ndo mencionada na descricdo clinica e perdida
durante a analise dos dados. Além disso, incluimos também casos de amelia, por
serem freqlentemente visualizados na embriopatia, e também casos de DRMC
nao especificados, pois algumas combinacdes visualizadas podem, pela
descricao, ndo se encaixar nas classificacbes de DRMC mais especificadas do
ECLAMC.

Assim, observamos no Brasil durante o periodo de 2000-2006, 99 casos de
DRM com fendtipo compativel com embriopatia por talidomida (DRMTALIDO), nos
277.040 nascimentos. A freqUéncia observada foi de 3,57 (IC 95%: 2,90 — 4,40)
(Tabela 12). Nenhuma das regibes brasileiras apresentou frequéncias
significativamente diferentes do total, contudo, a regido Sul tem freqiéncia
significativamente menor comparada as demais regides, quando se considera o
total de DRM. Como esperado, a regidao Sudeste tem o0 maior numero de casos e
a maior frequéncia, pela qualidade do registro e pela presenca de hospitais de
referencia para defeitos congénitos.

Tabela 12: Numero de casos e freqtiéncia de DRMTALIDO nos hospitais da rede
ECLAMC Brasil no periodo de 2000-2006, pela distribuicido de Poisson.
Freqléncias por dez mil nascimentos.

Regiao Casos Nascimentos Frequéncia IC 95%
Nordeste 25 51148 4,89 3,20 - 7,20
Sudeste 43 82841 5,19 3,80 - 7,00

Sul 31 143051 2,17 1,50 - 3,10
Total 99 277040 3,57 2,90 - 4,40

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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4.1.3 Analise dos Agrupamentos geograficos de DRM

Durante os anos de 2000-2006 avaliou-se a distribuicdo dos DRM em todos
os 130 hospitais dos noves paises da América Latina. Foram observados dois
grandes agrupamentos com taxas de DRM significativamente diferentes de toda a
area avaliada: um de alta freqiiéncia e outro de baixa freqiéncia (Figura 8). Em
cada uma dessas grandes areas circulares geradas, que possuem
aproximadamente 600Km de raio, foram observados agrupamentos secundarios,
com uma distribuicdo mais restrita, de aproximadamente 200 Km de raio.

O grande agrupamento geografico de baixa freqtiéncia de DRM foi observado
em doze hospitais ECLAMC da Venezuela, Colémbia e Peru. As cidades de
Maracaibo e Cabimas e Provincia de Ciudad Ojedas foram as localidades
cobertas pelo cluster da Venezuela. Na Colémbia, o agrupamento cobriu as
cidades de Cartagena, Barranquilla e Chinchiquira, e no Peru, a capital Lima. O
namero esperado de casos para essa regido foi calculado em 56. Contudo, o
namero observado foi somente 31 casos em 86.282 nascimentos. A frequiéncia de
DRM nesse agrupamento foi de 3,60 (IC 95%: 2,40 — 5,10). Dentro dessa area,
foram investigados clusters com até 200 Km de raio. Observou-se, entdo, um
agrupamento menor na Colédmbia, nas cidades de Maracaibo e Cabimas,
representadas por trés hospitais (dois e um, respectivamente) (Figura 8). O
namero esperado de casos para essa regido era 57. Os mesmo 31 casos foram
observados em 85.551 nascimentos. A freqiiéncia de DRM nos hospitais dessas
cidades foi de 3,62 (IC 95%: 2,40 —5,10).

A segunda area onde houve um agrupamento geografico de DRM foi no
Brasil. Esse cluster de alta freqiéncia de DRM foi observado em uma area de
565,6 Km que cobre os estados de Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e
Sao Paulo. O nimero de casos esperados para essa regiao era 49, mas o que foi
observado em todo o periodo foram 109 casos em 69.360 nascimentos. A
frequéncia de DRM nos hospitais desses estados foi de 15,72 ( IC 95%: 12,90 —
19,00).
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Dentro dessa area foram identificados dois grupos mais restritos de alta
frequéncia de DRM, um na cidade de Campinas (hospitais A19 e A49), em Séo
Paulo, e o outro em Belo Horizonte (hospitais A39 e A60), em Minas Gerais. Na
area de Campinas, eram esperados 16 casos de DRM, e foram observados 48. A
freqUéncia nessa regido foi de 19,72 (IC 95% 14,60 — 26,10). Em Belo Horizonte,
0 numero de casos esperados eram 22, mas foram registrados 48. A frequéncia
dessa regiao foi de 17,33 (12,80 — 23,00).

Nossa avaliacdo de clusters geograficos esta de acordo com estudos
realizados com fissuras orais com os dados do ECLAMC (Poletta et al., 2007).
Nessa avaliagdo, também foram observadas baixas freqiéncias desses defeitos
na Venezuela, Coldmbia e Peru. Entretanto, elas foram divididas conforme as
caracteristicas do defeito (labio fendido, com ou sem palato fendido, e somente
palato fendido). Algumas localidades entre os estudos se sobrepbéem, mas a
diferenga de algumas, que ndo foram observadas em nosso estudo, podem
indicar que esse pais como um todo, apresente verdadeiramente uma freqiiéncia
mais baixa, e que esse resultado nao seja somente por um viés de descoberta de
casos baseado em hospitais. Outra questao é que as fissuras orais de forma geral
tém taxas de prevaléncia superiores a dos DRM, o que pode evidenciar locais
com altas e baixas freqiéncias, mais do que os DRM.

Conforme ja discutido anteriormente, essa observacao de agrupamentos
geograficos de alta freqiéncia de DRM dentro do Brasil € o reflexo das
frequéncias de defeitos congénitos nos hospitais considerados centros de
referéncia em relacdo a malformacées congénitas. Esse mesmo tipo de
observacdo, com altas taxas de malformacdes congénitas, principalmente em
Campinas, ja foi realizada para fissuras orais (Poletta et al., 2007) e hidrocefalia
(Cavalcanti & Saloméo, 2003). Portanto, tais freqiéncias elevadas observadas
nessas regides sao enviesadas pelas caracteristicas desses hospitais.
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Figura 8: Agrupamentos de DRM observados entre os anos de 2000-2006 em
todos os hospitais que participaram da rede ECLAMC durante esse periodo.
Clusters gerados através do programa SaTScan, sob o modelo de Poisson, teste
de proporcdes de maximum likelihood e P<0,05. Circulos azuis, grande e
pequeno, mostram agrupamentos de DRM de baixa frequéncia. Circulos

vermelhos representam clusters de alta freqtiéncia de DRM.
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4.2 Defeitos de Reducao de Membros no periodo de marco de 2007 a
fevereiro de 2008

4.2.1 Numero de nascimentos

Durante os doze meses de avaliacao (de margo de 2007 a fevereiro de
2008), foram registrados 94.418 nascimentos nos 33 hospitais brasileiros
participantes do ECLAMC (Tabela 13). Em alguns hospitais, tais como 23C, 23D,
26A, 28A e 35A, nao foi possivel realizar a avaliacdo de DRM no periodo total
pré-estabelecido, pois esses hospitais nao enviaram seus dados a sede da rede
ECLAMC. Os hospitais 13A, 15B, 27B e 43B iniciaram suas atividades junto ao
ECLAMC somente no més de abril do ano de 2007.

4.2.2 Defeitos de Reducao de Membros (DRM)

Durante o periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008, foram registrados
96 DRM nos 33 hospitais avaliados (Tabela 14).

A frequéncia de DRM observada nesse periodo foi de 10,17 (IC 95%: 8,20 —
12,40). Apesar de ser superior comparada aos anos anteriores (8,59; IC 95%:

7,50 —9,80), essa diferenca nao é estatisticamente significativa.
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Tabela 13: Numero de nascimentos em cada més da avaliagdo de margo de 2007

a fevereiro de 2008, para cada hospital participante da rede ECLAMC Brasil.

HOS EST MAR ABR MAI JUN JUL AGO SET OUT NOV DEZ JAN FEV TOTAL
13A AM * 171 180 233 223 188 232 97 160 144 110 132 1870
15A PA 187 151 180 209 194 210 227 220 202 199 200 195 2374
15B PA * 514 603 517 579 514 504 526 584 560 550 511 5962
23A CE 392 489 430 408 401 440 437 421 407 414 426 368 5033
23C CE 162 151 171 161 159 178 158 * 154 ** * * 1294
23D CE 449 382 433 441 432 467 384 375 294 ** * * 3657
23E CE 338 374 336 312 302 343 374 328 311 301 274 301 3894
25A PB 57 65 70 71 51 70 52 55 66 66 71 44 738
25B PB 416 426 439 456 460 424 404 405 449 430 489 406 5204
26A PE 439 460 495 472 440 425 392 ** ** ** * * 3123
27B AL * 259 278 244 289 230 242 267 231 270 257 263 2830
28A SE 999 961 971 914 893 834 790 ** ** ** * * 6362
28B SE 210 200 210 185 183 188 146 149 77 194 218 241 2201
33A RJ 202 185 180 159 149 145 153 150 128 154 151 162 1918
33B RU 49 33 38 33 33 30 4 33 41 31 39 37 438
35A SP 109 97 102 102 109 98 ** ** ** ** * * 617
43A RS 107 73 129 132 128 145 128 115 110 120 138 138 1463
43B RS * 162 104 80 76 115 89 102 102 75 90 94 1089
50A MS 83 115 105 104 89 9 76 74 73 78 95 82 1070
A0O4 SC 369 321 315 362 313 279 285 246 256 252 302 302 3602
AO5 RJ 103 91 89 89 74 75 74 Ot 66 66 72 65 955
A0 SP 120 76 82 8 96 74 90 72 62 75 92 73 1000
A22 SP 518 536 501 412 509 453 452 408 435 462 481 492 5659
A25 RS 243 261 362 340 332 311 277 290 261 312 321 352 3662
A33 SO 280 249 246 211 217 231 221 221 209 224 234 233 2776
A39 MG 292 268 288 205 219 181 238 228 202 260 255 239 2875
A47 BA 280 322 295 141 129 144 189 234 209 227 210 220 2600
Ad9 SP 58 55 62 48 56 57 51 61 62 64 51 56 681
A50 SC 137 128 137 131 123 103 132 125 116 108 135 143 1518
A51 SC 568 465 536 509 512 513 421 386 409 457 427 445 5648
A56 PB 561 544 526 490 506 517 503 498 456 492 544 469 6106
A60 MG 213 201 249 247 270 219 196 201 200 221 229 218 2664
A62 MG 306 328 330 318 335 278 265 277 290 258 250 300 3535
33 14 8247 9113 9472 8824 8881 8575 8223 6655 6622 6514 6711 6581 94418

HOS: Hospital. * Sem Participagéo na rede ECLAMC; ** Dados ndo enviados a rede ECLAMC
Nome e localizacdo dos hospitais segundo c6digo, sdo apresentados na Figura 1.

Ao comparar as freqiéncias de DRM entre os hospitais avaliados, nota-se

que alguns nao registraram recém-nascidos com DRM de marco de 2007 a

fevereiro de 2008 (Tabela 14). Tal fato ndo é considerado improvavel devido a

raridade desses eventos e ao pequeno numero de nascimentos observados em

cada hospital no periodo de um ano.
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Tabela 14: Numero de casos e freqiéncias de DRM registrados para cada
hospital no periodo de margco de 2007 a fevereiro de 2008, pela distribuicao de
Poisson. Freqliéncias por dez mil nascimentos.

Hospital Casos Nascimentos Freqliéncia IC 95%
13A 0 1870 0,00 0,00 - 29,00
15A 0 2374 0,00 0,00 - 21,20
15B 4 5962 6,81 1,80-17,20
23A 7 5033 13,91 5,70-12,80
23C 2 1294 15,45 1,70 - 55,80
23D 2 3657 5,47 0,60 - 19,80
23E 1 3894 2,57 0,20 - 14,30
25A 3 738 40,7 8,20 - 118,80
25B 9 5204 17,2 7,90 - 32,80
26A 4 3123 12,81 3,50 - 32,80
27B 1 2830 3,03 0,30-19,70
28A 4 6362 6,29 1,70-16,10
28B 4 2201 18,17 4,90 - 46,50
33A 2 1918 10,43 1,20 - 37,70
33B 0 438 0,00 0,00 - 115,00
35A 0 617 0,00 0,00 - 80,00
43A 0 1463 0,00 0,00 - 35,00
43B 0 1089 0,00 0,00-47,00
S0A 3 1070 28,04 5,70 - 82,00
A04 1 3602 2,78 0,20 - 15,40
A05 8 955 83,77 36,10 - 165,10
A10 0 1000 0,00 0,00 - 50,00
A22 5 5659 8,84 2,90 - 20,60
A25 4 3662 10,92 2,90 - 28,00
A33 3 2776 10,81 2,20 - 31,60
A39 11 2875 38,26 19,10 - 68,50
A47 2 2600 7,70 0,90 - 27,80
A49 1 681 14,7 1,10 - 81,70
A50 0 1518 0,00 0,00 - 32,30
A51 5 5648 8,85 2,90 - 20,70
A56 7 6106 11,46 4,60 - 23,60
A60 1 2664 3,75 0,30 - 20,90
A62 2 3535 5,66 0,60 - 20,40

Total 96 94418 10,17 8,20 - 12,40

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.* Estatisticamente significativo (p = 0,05).

Em contrapartida, percebe-se que outros hospitais tém um registro elevado
desses defeitos. Os hospitais A05, no Rio de Janeiro, e A39, em Belo Horizonte,
apresentaram um numero de casos muito expressivo (nove e dez casos,
respectivamente), os quais resultaram em freqiéncias de DRM significativamente
superiores (83,77 e 38,36, respectivamente) comparadas aos outros hospitais
avaliados, que possuem registros de DRM (Tabela 14). Esse indice elevado de
DRM pode ser explicado pelo fato de que esses hospitais sdo considerados

78



centros de referéncia nas cidades onde se encontram em se tratando de defeitos
congéntos. Logo, ndo s6 a freqiéncia de DRM esta elevada nesses hospitais,
mas também de qualquer outra malformagéao que seja avaliada.

Para confirmar essa afirmativa, avaliamos o indice de DRM em cada hospital
em relacdo a todos os defeitos registrados. Para isso, foram selecionadas as
malformacgdes consideradas graves de cada hospital participante e avaliada a
proporcdo que os DRM tém nesse total de defeitos. Para essa avaliacao, foram
retirados 52 defeitos considerados leves (Anexo 10).

De marco de 2007 a fevereiro de 2008, foram observadas 3008
malformagdes consideradas graves (Tabela 15). A porcentagem de DRM em
relacdo as malformagdes maiores foi de 3,19 (IC 95%: 2,56 — 3,82). Nenhum
hospital mostrou uma propor¢cdo de DRM estatisticamente superior ou inferior ao
total observado em todos os hospitais.

Os hospitais mencionados anteriormente como hospitais de alta freqiéncia
de DRM (A05 e A39) tém um alto registro de defeitos congénitos em geral (259 e
267, respectivamente) comparados aos demais hospitais. Nesse ano, a
frequéncia de malformados nesses hospitais chega a quase 30% no AO05
(27,12%) e 10% no A39 (9,29%), enquanto que a para os outros hospitais juntos,
esse valor é de aproximadamente 3%.

Essa comparagéo de DRM versus defeitos congénitos maiores, mostra o alto
registro de defeitos nesses hospitais, e ndo s6 de DRM, confirmando o que ja era
esperado sobre esses hospitais serem considerados hospitais de referéncia em
se tratando de defeitos congénitos.

79



Tabela 15: Frequéncia relativa de DRM em comparacdao as malformacdes
maiores observadas de marco de 2007 a fevereiro de 2008 nos 33 hospitais
ECLAMC do Brasil.

Hospital Malformac6es maiores DRM Freqiiéncia de DRM IC 95%
13A 22 0 0,00 0,00 - 15,44
15A 22 0 0,00 0,00 - 15,45
15B 127 4 3,15 0,11 -6,19
23A 240 7 2,92 0,79 - 5,05
23C 54 2 3,70 0,00 - 8,74
23D 58 2 3,45 0,00 - 8,14
23E 35 1 2,86 0,00 - 8,30
25A 44 3 6,82 0,00 - 14,27
25B 138 9 6,52 2,40 - 10,54
26A 102 4 3,92 0,15-7,69
27B 75 1 1,33 0,00 - 3,93
28A 77 4 5,19 0,24 - 10,15
28B 77 4 5,19 0,24 - 10,16
33A 32 2 6,25 0,00 - 14,64
33B 3 0 0,00 0,00 - 70,76
35A 16 0 0,00 0,00 - 20,59
43A 24 0 0,00 0,00 - 14,25
43B 9 0 0,00 0,00 - 33,63
50A 40 3 7,50 0,00 - 15,66
A04 82 1 1,22 0,00 - 3,60
A05 259 8 3,09 0,98 - 5,20
A10 13 0 0,0 0,00 - 24,71
A22 221 5 2,26 0,30 - 4,22
A25 110 4 3,64 0,14-7,13
A33 135 3 2,22 0,00 - 4,71
A39 267 11 412 1,74 - 6,50
A47 122 2 1,64 0,00 - 3,89
A49 30 1 3,33 0,00 -9,76
A50 25 0 0,00 0,00 - 13,72
A51 75 5 6,67 1,02 - 12,31
A56 267 7 2,62 0,71 - 4,54
A60 76 1 1,32 0,00 - 3,88
AB2 131 2 1,53 0,00 - 3,63

Total 3008 96 3,19 2,56 - 3,82

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

Avaliando os DRM por regiao do Brasil, ndao se observou diferenca
estatisticamente significativa entre as regides (Tabela 16). A maior frequéncia
observada provém da regidao Centro-oeste (28,04; IC 95%: 5,70 — 82,00), e a
menor, da regido Norte (3,92; IC 95%: 1,10 — 10,00). Entretanto, como esses sao
0os primeiros dados para essas regides e 0 numero de nascimentos

acompanhados ainda & muito pequeno, nao €& possivel realizar conclusdes a
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respeito dessas taxas. A continuidade do monitoramento, aliado a um
denominador maior, fornecera dados mais confiaveis para essas regioes.

A regiao Sudeste segue com alta freqiiéncia de DRM, o que provavelmente é
um reflexo do niumero de casos registrados nos hospitais de alta freqiiéncia de
malformacgdes congénitas, que continuam fazendo parte do acordo ECLAMC.

Também né&o foram observadas diferencas significativas na comparacao dos

DRM observados no periodo base e no ultimo ano.

Tabela 16: Freqiéncia de DRM pela distribuicado de Poisson para cada regiao do
Brasil no periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008. Freqiéncias por dez mil
nascimentos.

Regiao Total de casos Nascimentos Frequiéncia IC 95%
Norte 4 10206 3,92 1,10 - 10,00
Nordeste 46 43042 10,69 7,80 - 14,30
Centro-oeste 3 1070 28,04 5,70 - 82,00
Sudeste 33 23118 14,27 9,80 - 20,00
Sul 10 16982 5,89 2,80-10,80
Total 96 94418 10,17 8,20 - 12,40

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

O DRM mais registrado de marco de 2007 a fevereiro de 2008 foi o DRMT.
Foram observados 48 casos de DRMT (50% do total; Figura 9), resultando em
uma freqiiéncia para o Brasil de 5,08 (IC 95%: 3,70 — 6,70) (Tabela 16). Por ser o
mais freqlente, esse foi 0 Unico tipo de DRM observado nas regides Norte e
Centro-oeste do pais. Nenhuma regido possui uma freqiéncia de DRMT
significativamente diferente das demais regides e de todo o Brasil. Comparacdes
realizadas entre os dois periodos por regido e total da amostra, ndo mostram
modificagdes significativas.

Foram observados cinco casos de amelia, sendo trés na regidao Nordeste e
dois na regidao Sudeste, resultando em uma frequiéncia de 0,53 (IC 95%: 0,20 —
1,20), ou 1:8.000-50.000 nascimentos. A inexisténcia de dados atuais de
prevaléncia especificamente para amelias, dificulta as comparagdes. De qualquer
forma, como se trata de um defeito extremamente raro, o acompanhamento das
frequéncias ao longo dos anos podera rapidamente indicar um aumento na taxa

de amelias. Tal observacao é importante, pois a amelia entra na nossa vigilancia

81



de embriopatia por talidomida, j& que é um defeito comumente observado nessa
sindrome.

A tendéncia ao crescimento de DRMI observada em 2005 e 2006 €
interrompida nesse periodo de observacgao, e a freqtiéncia observada foi de 0,63
(IC 95%: 0,20 — 1,40). Uma focomelia atipica de membros superiores e inferiores,
e uma focomelia tipica foram registradas. Entretanto, a focomelia tipica ndo esta
inclusa nessa classificacdo de DRM, pois esta associada a outro DRM, sendo
assim classificada como DRMC. Assim, para esse periodo, a taxa de focomelia
resultante foi de 1:91.000 nascimentos. Embora essa freqiiéncia parega menor do
gue no periodo anterior, 0 numero de nascimentos avaliados ndao permite realizar
comparacoes confiaveis.

Os DRMPRE foram observados 15 vezes durante os Ultimos meses de
avaliacao, resultando em uma freqiéncia de 1,59 (0,90 — 2,60) (Tabela 16). Nao
foram visualizadas diferengas significativas na comparacao entre regides nos dois
periodos aqui avaliados. Também de acordo com os dados do periodo base, e
outras avaliacbes de DRM ja mencionadas, a maioria dos defeitos pré-axiais
acometeram membros superiores e foram observados mais freqlientemente
associados a outras malformacdes comparado ao periodo anterior (93% (IC 95%:
81-100), e 60% (IC 95%: 53 — 67), respectivamente). Embora o numero de casos
obtido nesse ano seja pequeno, uma analise mais aprofundada da freqiéncia
dessas associacdes pode indicar um verdadeiro aumento na taxa no ultimo ano e
estimar os possiveis fatores de risco envolvidos no aumento dessas associagoes,
se for o caso.

Diferentemente do que foi observado em 2000-2006, o segundo tipo de DRM
mais freqliiente em nossa avaliacao foi o DRMC (18% de todos os casos; Figura
9) o que também resultou na segunda maior freqiiéncia dentre os tipos de DRM
(1,80; IC 95%: 0,10 — 2,90) (Tabela 17). Esse resultado esta de acordo com os
anos de 2005 e 2006, nos quais se observa uma tendéncia de crescimento nessa
forma de classificagdo. Todos os DRMC do ano de 2007/2008 foram classificados
como “outros e combinados”, e a maioria originada de hospitais com envio
eletrénico dos dados, o que corrobora a hipétese de sobre registro dessa

codificacdo nos hospitais com essa modalidade de envio de informacgdes.
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Embora o pequeno numero de casos observados em um ano nao seja
suficiente para realizar conclusées, os DRMC avaliados nesse ultimo ano foram
observados menos vezes como defeito Unico do recém nascido comparado aos
anos anteriores. No periodo de 2000-2006, aproximadamente 93% (IC 95%: 88,4
— 97,6) dos DRMC eram isolados, enquanto que no ultimo ano essa estimativa
caiu para 52% (IC 95%: 29,2 — 76,3). A auséncia da descricao detalhada em
alguns casos dificulta também a realizagdo de inferéncias a respeito de possiveis
associagdes entre DRMC e outras malformacodes.

Os demais DRM também n&o apresentaram mudangas significativas nas
frequéncias entre as regidbes no ultimo ano (Tabela 17), assim como em
comparacao ao periodo base.

Nesse ultimo ano de avaliagdo, 43 casos entraram na categoria DRMTALIDO
utilizada para a vigilancia de embriopatia por talidomida. A freqiéncia obtida a
partir desses 43 casos foi de 4,55 (3,30 — 6,10) (Tabela 17). De acordo com a
distribuicao dos DRM desse ano, a maior freqiiéncia foi observada no Sudeste,
seguida pelo Nordeste e Sul do Brasil, mas ndo existiram diferencas nas
significativas entre as regides. Também n&o foram estabelecidas mudangas entre
as freqléncias dos dois periodos, por mais que se observe um pequeno aumento

em todas a regides nessa Ultima avaliagdo, mais expressivo no Sudeste.
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Tabela 17: FreqUéncias por tipo de DRM para cada regidao do Brasil periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008, pela
distribuicdo de Poisson. Frequéncias por dez mil nascimentos.

DRMT DRMI DRMPRE DRMPOS DRMA DRMC DRMTALIDO
Regido Nasc Freq IC95% Freq I1C95% Freq 1IC95% Freq 1IC95% Freq 1IC95% Freq 1I1C95% Freq IC95%

N 10206 3,92 1,10-10,00 0,00 0,00-4,90 0,00 0,00-4,90 0,00 0,00-4,90 0,00 0,00-4,90 0,00 0,00-4,90 0,00 0,00-4,90
NE 43042 5,34 3,20-8,00 0,70 0,10-2,00 1,63 0,70-3,40 0,70 0,10-2,00 0,70 0,10-2,00 1,63 0,70-3,40 4,65 2,80-7,20
co 1070 28,04 5,70-82,00 0,00 0,00-48,50 0,00 0,00-48,50 0,00 0,00-48,50 0,00 0,00-48,50 0,00 0,00-48,50 0,00 0,00 -48,50
SE 23118 6,49 3,60-10,70 0,87 0,10-3,10 3,03 1,20-6,20 1,30 0,30-3,80 0,00 0,00-2,15 2,60 0,90-560 7,35 4,30-11,80

S 16982 1,77 0,40-520 0,59 0,00-3,30 0,60 0,00-3,30 0,59 0,00-3,30 0,00 0,00-2,95 2,36 0,60-6,00 3,53 1,30-7,70

Total 94418 5,08 3,70-6,70 0,63 0,20-1,40 1,59 0,90-260 0,74 0,30-1,50 0,32 0,10-090 1,80 0,10-290 4,55 3,30-6,10

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

Tipos de DRM de marco de 2007 a fevereiro de 2008

3%

7% 50%

16%

6%

‘l DRMT m DRMI| m DRMPRE 0 DRMPOS m DRMA m DRMC ‘

Figura 9: Percentagem dos tipos de DRM observados no periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008 nos hospitais
participantes da rede ECLAMC Brasil. Azul: DRMT. Verde: DRMPRE. Laranja: DRMI. Amarelo: DRMPOS. Roxo: DRMA.
Cinza: DRM
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4.3 Avaliacao conforme embriopatia por talidomida

Através da descricao de cada ficha dos 96 casos de DRM, fez-se uma
classificacdo conforme a compatibilidade com as malformagdes descritas na
literatura causadas por uso materno de talidomida. Desses 96 casos, 88 foram
considerados incompativeis, cinco inconclusivos e trés compativeis (Tabela 18).

Os casos nos quais nao foi possivel classificar com precisdo segundo esse
tipo de classificagdo foram considerados inconclusivos. A principal dificuldade foi
a descricdo do DRM sendo do tipo combinado, principalmente naqueles hospitais
que operam com dispositivos do tipo handheld. Nesses casos, ndo ha ficha de
malformado, e o defeito somente é classificado conforme o codigo ECLAMC.
Descricoes livres dos defeitos s6 aparecem para hospitais que operam com a
modalidade papel. Para esse tipo de avaliagcdo mais minuciosa de defeitos raros,
a modalidade papel do ECLAMC ¢é mais eficaz, e torna o processo de avaliagdo
da malformagdo mais precisa. Entretanto, os dois tipos de modalidades possuem
cameras fotograficas e radiografias, que sao ferramentas importantes para

analises dessa natureza.

Tabela 18: Numero de casos conforme diagnostico de embriopatia por talidomida
para cada regidao do Brasil no periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008.

Regiao Incompativeis Inconclusivos Compativeis
Norte 5 0 0
Nordeste 41 2 2
Centro-oeste 3 0 0
Sudeste 31 1 1
Sul 8 2 0
Total 88 5 3

4.3.1 Casos compativeis com embriopatia por talidomida

Entraram, a principio, nessa categoria os casos de DRMPRE, DRMI, DRMC
(que possuiam DRMPRE e DRMI, ou sem espcificagcdo dos tipos de DRM), e
amelias. Tais defeitos sdo os tipos de DRM inclusos na nossa vigilancia de
embriopatia por talidomida (DRMTALIDO).
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Com a andlise detalhada dos 43 casos que entraram nessa classificacao
(dentre todos os 96 DRM registrados), através da ficha de malformado do
ECLAMC, exames adicionais realizados durante a internacdao hospitalar, fotos,
conversa com os médicos do ECLAMC que atenderam os recém nascidos e
resposta do questionario de uso da talidomida, 35 casos foram excluidos dessa
categoria. Trés casos ainda nao tém diagnostico para qualquer outro tipo de
sindrome e sdo sugestivos de uso de talidomida durante a gestagcao. Entretanto,
nao foi confirmado pela mae do recém-nascido o uso do farmaco. Em cinco
casos, como mencionado anteriormente, nao foi possivel fazer essa classificagéo,
sendo assim considerados inconclusivos.

Os trés casos sugestivos de uso materno de talidomida serdo descritos em

detalhe a sequir:

Caso 1:
Hospital: Instituto de Saude Elpideo de Almeida: ISEA
Cddigo: 25 B Cidade: Campina Grande  Estado: PB
Data de nascimento: 28/07/2007 DRM: DRMI (focomelia atipica)
Descricao das malformacoées:
a) Membros afetados:
MS direito (MSD): umero presente; hipoplasia de radio e ulna; e mao
hipoplasica com presenca de apenas dois digitos rudimentares.
MS esquerdo (MSE): agenesia de umero; hipoplasia de radio e ulna; e
mao hipoplasica com presenca de apenas dois digitos malformados.
b) Outras malformacodes: fenda labial.
Outros dados disponiveis: Ecocardiograma normal; fotos (Figura 10).
Histéria materna: questionario de uso materno de talidomida foi
respondido, entretanto todas as respostas foram negativas quanto ao uso proprio

ou compartilhamento de talidomida. Outros dados nao disponiveis;
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Figura 10: Caso 1 suspeito de embriopatia por talidomida nascido no Instituto de
Saude Elpideo de Almeida, Campina Grande, PB em 28/07/2007. A: Focomelia de
membros superiores e fenda labial. B: detalhe do MSE, com dois dedos
malformados. C: detalhe do membro superior direito com perda dos digitos pré-
axiais, e dois dedos malformados.

Caso 2:
Hospital: Instituto Fernandes Figueira
Cédigo: AO5 Cidade: Rio de Janeiro  Estado: RJ
Data de nascimento: 28/08/2007 DRM: DRMC
Descricao das malformacoes:
a) Membros afetados:
MSD: auséncia do membro; presenca de dois brotos com aparéncia de
dois dedos malformados;
MSE: ausente;
MID: hipoplasia de fémur; tibia sem alteragdes grosseiras; pé equinovaro;

hipoplasia ungueal;
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MIE: menor do que o direito em tamanho; fémur encurtado e encurvado;
no raio-x, ndo foi possivel identificar fémur e fibula; fenda medial entre dedos
malformados do tipo “lagosta”;

b) Outras malformacoes: assimetria facial, lado esquerdo menor que
direito; hipoplasia do terco médio da face esquerda; desvio de comissura labial
para direita.

Outros dados disponiveis: Ecocardiograma (Comunicagdo Atrial
permanente pequena e forma oval patente). Ultrasonografia transfontanela com
resultado normal. Ultrasonografia abdominal com resultado normal. Raio-x do
esqueleto: claviculas, gradil costal e vértebras dorsais sem alteragdes grosseiras;
coluna dorsal antero-posterior normal; hipoplasia de fémur direito; tibia direita sem
alteragbes grosseiras; fibula e fémur esquerdo nao identificados; tibia esquerda
hipoplasica; pés tortos, visualizacdo apenas de rudimentos de tarsos e falandes
de MIE;. fotos (Figura 11).

Historia gestacional: Doenca hipertensiva especifica da gestacao
(DHEG). Questionario de uso materno de talidomida foi respondido, e nele a mae
relata uso de antiemético, anticoncepcional e suplementos nutricionais durante a
gestacado (Anexo 11). Ainda nesse questionério, relata que sua cunhada tem
lupus, mas afirma nao ter compartilhado qualquer medicamento com essa

pessoa.
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Figura 11: Caso 2 suspeito de embriopatia por talidomida nascido no Instituto
Fernandes Figueira, Rio de Janeiro, RJ, em 28/08/2007. A: visdo geral; B:
auséncia de Uumero, radio e ulna, com presenca de dois rudimentos de dedos
malformados no MSD. C: amelia de MSE. D: assimetria facial (terco médio do
lado esquerdo hipoplasico) e desvio da comissura labial para a direita. E:
Focomelia de MID, hipoplasia de fémur e pé equinovaro. F: auséncia de fémur e
fibula, com tibia hipoplasica no MIE. Fenda entre dois dedos malformados.

Caso 3:

Hospital: Instituto de Saude Elpideo de Almeida: ISEA

Caodigo: 25 B Cidade: Campina Grande  Estado: PB

Data de nascimento: 22/10/2007 DRM: DRMT

Descricao das malformacoées:

a) Membros afetados:

Amelia dos quatro membros

b) Outras malformacgoes: microtia bilateral; implantagdo baixa de orelhas
bilateral; raiz nasal alongada; retromicrognatia moderada; criptorquidia esquerda.

Outros dados disponiveis: Ecocardiograma normal; fotos (Figura 12).
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Histéria materna: questionario de uso materno de talidomida foi
respondido, entretanto todas as respostas foram negativas quanto ao uso préprio
ou compartilhamento desse farmaco. Outros dados néo disponiveis;

Esse foi o Unico caso no qual o proprio médico que examinou 0 recém-
nascido entrou em contato conosco para avaliar uma possivel embriopatia por

talidomida.

Figura 12: Caso 3 suspeito de embriopatia por talidomida nascido no Instituto de
Saude Elpideo de Almeida, Campina Grande, PB, em 22/10/2007. A: amelia de
membros superiores. B: amelia de membros inferiores e criptorquidia esquerda.

Nesses trés casos, todas as malformacdes associadas aos DRM estao
descritas na literatura como sendo caracteristicas comuns de uso materno de
talidomida, ou observadas mais freqientemente do que na populagdo em geral
(Newman, 1986; Lenz, 1988; Smithells & Newman, 1992; Saldanha, 1994;).

No entanto, ndo sé a talidomida provoca esses DRM e essas associagdes. E
necessario realizar uma avaliacdo das diferentes sindromes com o mesmo
espectro de malformagdes. As sindromes que geralmente tém caracteristicas
confundiveis com embriopatia por talidomida sao: Sindrome de Roberts,
Sindrome de Holt-Oram, Pancitopenia de Fanconi, Trombocitopenia-Aplasia
Radial (TAR) e Cornélia de Lange (Lenz, 1988; Smithells & Newman, 1992;
Jones, 1997) (Figura 13).
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[ , . . Pancitopenia de Trombocitopenia Cornélia de
Caracteristicas/Sindromes Talidomida Roberts Holt-Oram . . p
Fanconi Aplasia Radial (TAR) Lange
. . - autossbmica autossdmica autossémica A . autossdmica
Etiologia teratogénica . : . autossomica recessiva .
recessiva dominante recessiva dominante
. sim, todos os = ~ = ~ ~
Amelia nao relatado nao relatado nao relatado nao relatado nao relatado
membros
. sim, todos os sim, todos os ~ sim, membros sim, membros
Focomelia 10% dos casos nao relatado . .
membros membros superiores superiores
. = . . auséncia ou aplasia e/ou auséncia ou hipoplasia . .
Defeitos de reducao de sim, todos os sim, todos os . . P . : 'pop hipoplasia de
LT hipoplasia de hipoplasia de bilateral de radio em L
membro pré-axial membros membros L P o ] radio
polegar e/ou radio; | radio e polegar 100% dos casos;
Sindactilia membros membros ré-axial ouco frequente nao relatado membros
superiores superiores P P q inferiores
. - membros ~ . . o ~ ~
Polidactilia inferiores ndo relatado | pds-axial e central; pré-axial nao relatado nao relatado
- labio leporino
labio e/ou palato b - L
o : com ou sem labio superior fino
fendido; atresia de o n
) fenda palatina; e com angulos da
coanas; fraqueza hipertelorismo; boca direcionado
Faciais nos musculos P : ’ hipertelorismo nao relatado nao relatado N
faciais: hemangioma para baixo; palato
o capilar na alto e arqueado;
hemangioma na T - ) o
. i regido médio- micrognatia;
linha média; o
facial;
olhos
. proeminentes .
anoftalmia; P ptose palpebral; o
. - em Orbitas . ) . ) miopia; ptose
microftalmia; . ~ estrabismo; estrabismo; ptose )
Oculares . rasas; escleras nao relatado . ) ) palpebral;
coloboma; ) nistagmo; palpebral; .
. azuladas; . . nistagmo
oftalmoplegia P microftalmia
opacificacédo da
cérnea

Figura 13: Caracteristicas das sindromes com malformagdes similares as produzidas pelo uso de talidomida durante a
gestacao, e o diagnéstico diferencial para cada uma delas em relagdo a embriopatia por talidomida.

91




Caracteristicas/Sindromes

Talidomida

Roberts

Holt-Oram

Pancitopenia de

Trombocitopenia

Cornélia de

Fanconi Aplasia Radial (TAR) Lange
surdez e
. anotia; microtia; l6bulos ~ anomalias ~ nao muito
Auriculares ’ ’ . e nao rel . = nao rel .
surdez hipoplésicos 4o relatado auriculares sédo 4o relatado freqUentes
pouco freqlentes
. defeitos de septo
defeito de septo . Sep
ventricular; defeito de atrial (ostium . .
Cardiacas coarctagéo c,ja septo atrial secundum); ouco freqliente; tetralogia de Fallot, defeitos de septo
) ¢ - pto arritmias; defeito P 9 " | defeitos de septo atrial ventricular
aorta; tetralogia (ocasional) d
. e septo
de Fallot; .
ventricular
agenesia ou rins hipoplasicos
hipoplasia renal; | rim policistico e/ou
Urinario hidronefrose; rim ouem nao relatado malformados; em poucos casos; nao relatado
em ferradura ou ferradura duplicagao
policistico; ureteral;
criptorquidia;
pénis pequeno ou | criptorquidia; masculina: .
o e . AR masculina:
ausente; utero pénis pode hipospadia; pénis hinosoadia:
Genitalia bicérnico ou parecer grande nao relatado e testiculos nao relatado hip o Fl)asia"
hipoplasico; em relagdo ao pequenos, Ipoplasia, ]
n } . o criptorquidia;
auséncia ou corpo; criptorquidia;
vagina dupla;
mais severas nos
leucemia: primeiros anos de vida;
. - trombocitopenia;
pancitopenia; .
.. . ) granulocitose . .
Hematologicas normal normal normal trombocitopenia; trombocitopenia

sindrome
mielodisplasitica

leucemoide em
episodios de
sangramento;
eosinofilia; anemia

Figura 13: continuacéo.
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e , . . Pancitopenia de | Trombocitopenia Cornélia de
Caracteristicas/Sindromes | Talidomida Roberts Holt-Oram Fanconi Aplasia Radial (TAR) Lange
baixa estatura
com o . .
. baixo peso baixa estatura . ) . )
Crescimento encurtamento 20 nascer normal pré-natal baixa estatura; baixa estatura;
de membros
inferiores;
Co . = luxacao do quadril;
diminuicao da pigmentacao . ~ .
- i coxa valga; torcao retardo mental;
~ mobilidade de acastanhada; SN ; L
Malformagdes Cabelos ) . g femoral e tibial; pés hipertonicidade
Outras . LS cotovelos e ombros; microcefalia; ; e
intestinais; esparsos o A pequenos; inicial;
ombros estreitos; deficiéncia . ~ . . .
. implantagdo anormal | microbraquicefalia
estenose pulmonar; mental .
de pododactilos
alteracoes
hematologicas,
~ principalmente Diagnéstico
padrao d~e o trombocitopenia; T clinico, molecular
. i malformagdes . - molecular e historia - deficiéncias
Diagndstico X ~ citogenético o (cariétipo com L . (detecta em
e confirmacéao familial isa d hematolédgicas; CGH; imad
de exposicao: pesquisa de aproximadamen te
’ instabilidade 50% dos casos)
cromossdémica
com DEB)
Figura 13: continuacgéao.
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Caracteristicas/Sindromes

Talidomida

Roberts

Holt-Oram

Pancitopenia de

Trombocitopenia

Cornélia de

Fanconi Aplasia Radial (TAR) Lange
auséncia de defeitos
6ticos e renais;
cabelos polidactilia p6s-axial;
esparsos; defeitos de septo atrial; retardo mental;
. L .. . . - | membros inferiores nao deficiéncias deficiéncias PN
Diagnostico Diferencial i nzc;e:f;c:ﬁge afetados; histéria hematoldgicas; hematolégicas; caraf(:grellfstlcas
citogenético: familial (exceto para

mutagbes novas)
necessidade de
diagnostico molecular

Figura 13: continuagéao.
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Além dessas sindromes conhecidas, existe também a possibilidade de se
tratar de casos raros, isolados, nos quais nao se tenha uma histéria familiar, o que
pode indicar mutacées novas em genes envolvidos no desenvolvimento das
estruturas afetadas.

Exames para o diagnéstico de algumas dessas sindromes, foram solicitados.
Entretanto, ainda sem qualquer resposta devido as dificuldades de contato entre o
médico responsavel pelo atendimento do ECLAMC e a méae de cada um dos
casos compativeis.

Mesmo nao existindo uma comprovacao formal do uso de talidomida durante
nenhuma das trés gestacdes, esse € um numero que gera alarme por diversos
motivos: a talidomida é o teratégeno mais conhecido devido ao desastre da
década de 1960, um dos mais potentes dentre todos conhecidos e é prescrito
atualmente com restricoes rigidas. Nenhum desses argumentos impede que esse
farmaco tenha o maior numero de distribuicAo de comprimidos através de um
servico de saude publica (Anexo 12). Somente em 2006 foram distribuidos
4.136.620 comprimidos. O maior emprego terapéutico é para ENH, mas também
h& uma grande distribuicdo desse farmaco para tratamento de outras condicoes,
como doencas crbnico-degenerativas, e cancer, que nao estd inclusa nesse
documento do Ministério da Saude.

Todo esse quadro gera cada vez mais preocupacao por parte do sistema de
saude. Os usos da talidomida cada vez tornam-se mais ampliados, € por mais
que se atinja a meta de uma pessoa atingida pela hansenise a cada dez mil
habitantes, a talidomida continuara sendo utilizada para o tratamento das demais
condigbes, ja que os beneficios clinicos sdo indiscutiveis. O fato é que se a
talidomida ainda é utilizada, nunca existira risco zero de exposi¢cao embrionaria.

As pesquisas com andlogos da talidomida, como Lenalidomida e Actimida,
sugerem resultados promissores, tanto em relagdo a eficacia nos tratamentos,
quanto a diminuicdo dos efeitos adversos (Melchert & List, 2007), e assim o0s
ensaios clinicos com esse farmaco, visando o tratamento de diversas doencas,
cresce cada vez mais. Com isso, a preocupacao com a possivel teratogenicidade
desses andlogos da talidomida, e a exposicdo embrionaria é inevitavel. Um

estudo com lenalidomida e coelhas neo-zelandesas, que sdo suscetiveis aos
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efeitos teratogénicos da talidomida, ndo mostrou malformacgdes fetais induzidas
por esse analogo da talidomida (Christian et al., 2007). Entretanto, estudos
preliminares com primatas mostram que o uso de lenalidomida durante a
gestacao induz malformacdes similares as observadas com o uso de talidomida
(Celgene, 2008). Nos EUA, onde a lenalidomida j4 esta aprovada para o
tratamento de mieloma multiplo e sindromes mielodisplasticas, existe um
programa para uso e prescricao segura, nos mesmos moldes do STEPS, para
evitar a exposicao embrionaria (Castaneda et al., 2008).

No Brasil, a lenalidomida néo € utilizada. Contudo, a resolucado RDC numero
53, de 29 de julho de 2008, inclui a lenalidomida na lista de Denominacbes
Comuns Brasileiras (DBC), o que pode ser o inicio de um processo de
disponibilizagao do farmaco no Brasil.

4.4 Analise de Soma Cumulativa (CUSUM)

Para realizar a vigilancia de embriopatia por talidomida, foram estabelecidas
frequéncias de base para as regidbes do Brasil, e para todo o Brasil para
DRMTALIDO. Além disso, também estabelecemos freqiiéncias de base para cada
tipo de DRM por regido do Brasil e para todo o Brasil com o objetivo de avaliar
possiveis aumentos na frequiiéncia de cada um deles.

O periodo estabelecido em um primeiro momento para essa vigilancia é de
quatro anos, dividos por trimestre, iniciando sempre em marco. Tal periodo foi
assim estabelecido devido ao fato de que esses tipos de defeitos sao raros, e é
necessario um periodo maior do que um ano, cobrindo um grande numero de
nascimentos, para detectar um aumento em suas freqiiéncias.

Nas regioes Norte e Centro-oeste, a vigilancia comecgara a partir do ano de
2008, ja que nao foi possivel estabelecer qualquer tipo de comparacao com anos
anteriores, nem estabelecer freqiiéncias de base, pois essas regides s6 entraram
no ECLAMC em marco de 2007. Dessa forma, a freqiiéncia de base que sera
utilizada é do periodo de marco de 2007 a fevereiro de 2008, comec¢ando assim a
vigilancia a partir de margo de 2008, totalizando trés anos de vigilancia.
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Para todas as analises de CUSUM, foram utilizadas a freqtiéncias de base do
periodo de 2000-2006 estimadas nesse trabalho. O numero observado de casos
de margco de 2007 a fevereiro de 2008 em cada trimestre foi ajustado através de
uma média do numero de nascimentos por trimestre. Foi estabelecido registrar um
alarme de aumentos no numero de casos sempre que o numero observado
excede 50% do esperado, calculado através da freqiiéncia de base utilizada, e o
erro para deteccdo do alarme seja um a cada 500 meses. Dessa forma,
calculamos a soma cumulativa dos casos observados através dos parametros
utilizados K, H, ARL e OOC ARL, pelo programa anygeth.

Assim, apresentamos aqui os graficos da andlise de CUSUM do primeiro ano
da vigilancia epidemioldgica de DRMTALIDO e DRM para as regides Nordeste,
Sudeste e Sul, e para todo o Brasil. Na tabela 19, sdo mostrados os parametros
para as analises de CUSUM para todo o ano de vigilancia de cada DRM e
DRMTALIDO para todo o Brasil e, separadamente, para cada regiao.

4.4.1 Analise CUSUM para DRMTALIDO

Durante esse primeiro ano de vigildancia de DRMTALIDO, n&o foi observado
nenhum trimestre com aumento de 50% no numero de casos (Figuras 14-17).
Todas as regides, e o Brasil, apresentaram CUSUM positivas, dependendo da
diferenca entre a freqiiéncia de base e a freqiiéncia do ano de vigilancia. A regiao
Nordeste praticamente n&ao obteve diferengas entre 0 nimero de casos esperados
e observados, 0 que se nota com somente um crescimento, quase imperceptivel,
da CUSUM no terceiro trimestre (Figura 15). Todas as regides, exceto a Sul, tém
um decréscimo na CUSUM no ultimo trimestre de vigilancia, devido ao menor
namero de casos e nascimentos acompanhados.

O tempo estimado para se detectar um alarme no Brasil, através dessa
frequéncia de base, nUumero de casos e nascimentos, é de menos de seis meses
(5,7). Para a regiao Nordeste, o tempo estimado é de trés trimestres (8,6 meses),
para a regiao Sudeste, aproximadamente um ano (12,6 meses), e para regiao Sul
€ cerca de dois anos (26,7 meses).
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Tabela 19: Pardmetros das analises de CUSUM realizadas para cada DRM em
toda a amostra e para cada regiao do Brasil.

Parametro  DRM DRM DRM DRMPR DRMPO DRM DRM
s TALD DRM P | a o A o
CUSUM )
FB 357 859 419 105 162 076 029 069
FA 455 | 2’1 508 063 159 074 032 180
CE/ANO 34 82 40 10 15 7 3 6
BRASIL  coaNO0 43 96 48 6 15 7 3 17
CFD/ANO 50 122 59 15 23 11 4 94
CUSUM 11 05 41 05 0 0.2 0 88
H 50% 114 11 112 96 102 9.6 98 9
ARL 4887 3535’ 4683 4811 4721 4704 4861 4487
OOCARL 57 29 51 153 105 184 444 218
FB 489 808 273 215 078 058 059 195
FA 455 | %’6 534 070 163 070 07 163
NORDEST CE/ANO 21 35 12 9 3 2 2 8
E CO/ANO 20 46 23 3 7 3 3 7
CFD/ANO 32 52 18 14 5 4 4 12
CUSUM 0 58 101 01 24 0.8 0 8
H 50% 11 112 98 9 8 8.8 64 96
ARL 459.9 424’ 4723 4822 4621 4836 466 4992
OOCARL 86 57 124 145 27 40 276 18
FB 519 1%’7 700 096  2.89 181 036 072
FA 735 ”;’2 649 087 3,03 130 000 26
SUDESTE CE/ANO 12 32 16 2 7 4 1 2
CO/ANO 17 33 15 2 7 3 0 4
CFD/ANO 18 48 24 3 10 6 1 3
CUSUM 2 0 0 0 0 0 i 2
H 50% 101 114 10 88 95 7.4 ; 6.5
ARL 487 477 4217 4832 5165 4848 . 3963
OOCARL 126 62 10 643 208 22 . 512
FB 217 552 307 069 119 021 014 028
FA 353 589 177 059 0,60 059 000 236
CE/ANO 4 9 5 1 2 0 1 0
SUL CO/ANO 6 10 3 1 1 1 0 1
CFD/ANO 6 14 8 2 3 1 1 1
CUSUM 17 06 0 06 0 0.9 ) 0.9
H 50% 8.5 9 9 56 78 6.6 ; 6.6
ARL 4976 422’ 4881 4729 4735 4887 . 4887
OOCARL 265 145 214 1032 361 177.7 . 799

FB: freqliéncia de base; FA: freqiéncia atual; CE/ANO: casos esperados em um ano segundo a
freqiéncia de base; CO/ANO: casos observados durante o primeiro ano de vigilancia; CFD/ANO:
aumento de 50% no nimero de casos conforme a freqliiéncia de base;
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Figura 14: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRMTALIDO realizada através
da metodologia CUSUM para todo o Brasil. ARL 488,7; H: 11,4; OOC ARL: 5,7.
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Figura 15: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRMTALIDO realizada através
da metodologia CUSUM para a regiao Nordeste. ARL 459,9; H: 11; OOC ARL.:
8,6.
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Cusum para DRMTALIDO Sudeste
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Figura 16: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRMTALIDO realizada através
da metodologia CUSUM para regido Sudeste do Brasil. ARL 487. H: 10,1. OOC
ARL: 12,6.
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Figura 17: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRMTALIDO realizada através
da metodologia CUSUM para regiao Sul do Brasil. ARL 497,6. H: 8,5. OOC ARL.:
26,5.
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4.4.2 Andlise de CUSUM para DRM

Para os primeiros quatro trimestres da vigilancia de DRM no Brasil, ndo se
observam aumentos importantes nas CUSUMs em todas as regides do pais
vigiadas até agora (Figuras 18, 19, 20 e 21). Para o Brasil e regido Sudeste, as
variagdes entre numero de casos observados e esperados vizualizadas sdo muito
pequenas ou menores que zero (Figura 18 e 20, respectivamente). Ja a regiao
Nordeste e Sul mostram um pequeno aumento nessas diferencas nos ultimos
trimestres da vigilancia (Figuras 19 e 21, respectivamente), sendo que este
aumento no Nordeste é ecplicado pela diminuicdo no nimero de nascimentos
acompanhados, principalmente no dltimo trimestre.

Para todos os tipos de DRM, o tempo estimado para se detectar um alarme
de 50% no crescimento no numero de casos € de um trimestre (2,9 meses).
Entretanto, a possibiliadade de se obterem falsos positivos, é grande. Para a
regiao Nordeste e Sudeste, se detectariam alarmes a cada seis meses (5,7 e 6,2,
respectivamente), e para a regiao Sul, em aproximadamente de um ano (14,5).

Cusum para DRM Brasil
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Figura 18: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRM realizada
através da metodologia CUSUM para todo o Brasil. ARL:355,3. H: 11.
OOC ARL: 2,9.
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Cusum para DRM Regiao Nordeste
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Figura 19: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRM realizada
através da metodologia CUSUM para todo o Brasil. ARL: 474,6. H:
11,2. OOC ARL: 5,7.
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Figura 20: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRM realizada
através da metodologia CUSUM para regiao Sudeste do Brasil. ARL
477.H:11,4. OOC ARL: 6,2.
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Cusum para DRM Sul
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Figura 21: Primeiro ano de vigilancia trimestral de DRM realizada
através da metodologia CUSUM para regiao Sul do Brasil. ARL 482,2.

H: 9. ARL 14,5.
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5. Comentarios finais e conclusoes

Com a tragédia da talidomida, diversos sistemas de vigilancia epidemiol6gica
foram criados em todo o mundo, visando a prevencdo de desastres tal qual
ocorrido na década de 1960. A criacdo desses centros de investigacao propiciou a
pesquisa da etiologia € 0 monitoramento de defeitos congénitos. Esses tipos de
estudos tornam-se cada vez mais relevantes nas populagdes, visto que com a
diminuicdo da mortalidade infantii causada por doencas particularmente
frequentes em paises em desenvolvimento, as malformagbes congénitas tornam-
se a primeira causa de mortalidade infantil (Castilla et al., 1996). O principal foco
de sistemas de monitoramento de defeitos congénitos é avaliar tendéncias desses
eventos em diferentes periodos, pesquisar a etiologia e avaliar areas onde os
defeitos tenham taxas inesperadas.

Diferentes causas sao atribuidas aos DRM. Etiologia genética, resultante de
genes dominantes, recessivos e anormalidades cromossémicas, doengas e
infeccdes maternas, fatores uterinos (bandas amniéticas, constricdo mecanica),
disrupgao vascular, além dos ja bem conhecidos agentes teratogénicos, como a
talidomida, o alcool, &cido valpréico, entre outros (Calzolari et al., 1990). Tal
heterogeneidade mostra que esses defeitos tém, na verdade, o carater
multifatorial, dependente de associacdes de fatores genéticos e ambientais.

Sistemas de vigilancia de malformag¢des congénitas mostram que os DRM
ocorrem em diferentes taxas para diferentes localidades, e essas variacoes
alcancam um intervalo de menos de um até dez casos a cada dez mil
nascimentos (ICBDSR, 2006). Tal discrepancia observada é explicada por fatores
de confusédo, como diferencas nos tipos de monitoramento, de base hospitalar e
populacional, incongruéncias na classificacdo, niumeros de nascimentos muito
heterogéneos, e também por diferencas reais existentes entre as populacoes,
como diferentes fatores de risco envolvidos na producao dos defeitos e variacoes
nos background genético da populagédo estudada. Tantas variaveis tornam dificeis
as comparacoes entre os sistemas de vigilancia.

Dessa forma, o ECLAMC tem boas ferramentas para o estudo de defeitos

congénitos em geral, ja que possui cobertura de nascimentos ampla, em dez
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paises da América do Sul, e com a mesma metodologia de avaliacdo. Ja que é
um sistema de base hospitalar, o ECLAMC é um programa de epidemiologia
clinica, que combina qualidade de dados clinicos com o expressivo denominador
de nascimentos consecutivos. Essas caracteristicas facilitam a observacado da
tendéncia secular das malformacdes e a investigacao das causas desses defeitos
com um grau maior de certeza. Entretanto, sofre as limitacdes ineterentes a um
sistema de base hospitalar quando comparado aos sistemas de base
populacional, como diferengas no local de residéncia materna e nascimento da
crianga e diferencas entre as unidades de saude estudadas, tanto em relagdo a
hospitais de referéncia, quanto a recursos que sao desigualmente destribuidos a
cada um deles, o que implica em capacidades de diagndsticos diferentes.

A comparacao realizada aqui em trés periodos diferentes para DRM salienta
pontos importantes: (1) essas malformagdes apresentaram frequéncias
crescentes ao longo dos anos, apesar de serem conspicuas € a principio nao
serem subregistradas, mas que acompanham uma tendéncia geral entre os
programas de monitoramento; (2) o Brasil possui taxas significativamentes
superiores de defeitos de reducdo de membros comparado aos demais paises da
rede ECLAMC e do mundo. Esta observacdo pode estar enviesada pelas
caracteristicas de alguns hospitais da regido Sudeste; entretanto, ndo se pode
excluir a presenca de um fator teratogénico presente especificamente na
populacdo brasileira. Com relagdo a isto, é interessante observar que a regiao
Sul, onde ha a menor freqiéncia registrada, é também a regido brasileira de
menor prevaléncia de hanseniase.

Essa é a primeira avaliacao brasileira detalhada para DRM, e esses sdo os
primeiros dados do ECLAMC para as regides Norte e Centro-oeste. O pequeno
namero de casos disponiveis para avaliacdo ainda nao fornece ferramentas
suficientes para fazer inferéncias sobre as malformagbes, entretanto sdo de
grande importancia, ja que essas duas regides tém caracteristicas divergentes do
restante do pais, tanto em relacao a habitos das populagdes, ambiente materno e
fatores de risco envolvidos, quanto ao background genético dos nativos. Cabe
ainda salientar, que essas duas regides sao os principais focos de hanseniase no

Brasil, e, portanto, com maior uso de talidomida proporcional ao tamanho
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populacional. Com a inclusdo de hospitais dessas regides no acordo ECLAMC, ha
beneficio no monitoramento de malformagbes, e na vigildncia de DRM,
principalmente o DRMTALIDO, onde essa deve atuar fortemente. Infelizmente
alguns estados e municipios, onde a prevaléncia da hanseniase é elevada, nao
estdo inclusos no monitoramento ECLAMC.

Um dado importante dessa avaliacao € a estimativa de focomelias para a
América do Sul, e especificamente para o Brasil. N6s mostramos que no periodo
base, esse defeito apresentou uma freqiéncia importante no Brasil. A raridade
das focomelias permite realizar investigacdo detalhada de cada caso, a fim de
descobrir as causas do defeito. Tal medida € extremamente necessaria, pois € um
defeito intimamente relacionado a embriopatia por talidomida, e também porque
existiu, no periodo base, uma concentragdo dos casos na regidao Nordeste, o que
provavelmente seja o motivo da alta freqiéncia de DRMI nessa regiao.

O fendtipo criado para deteccao de sindromes da talidomida elaborado por
nés é efetivo, j4 que através dele foi possivel identificar trés casos altamente
sugestivos de uso da talidmoda durante a gestacao. A analise detalhada de DRM,
malformacgdes principais da embriopatia por talidomida, e a descoberta de trés
casos compativeis com essa sindrome ap6s o conhecimento publico dos trés
casos dos ultimos anos, € mais um alarme para a saude publica, embora ainda
nao exista uma comprovacdao formal. A comprovagcdo materna do uso de
talidomida depende de condigbes individuais, como memaéria materna e medo do
preconceito social pelo uso de um medicamento contra-indicado durante a
gravidez. A isso se soma a automedicacao presente em nossa populacdo como
um comportamento habitual, que permite o uso inadvertido de diversos farmacos
durante a gestacdo. Esse nao é sé um problema para talidomida, mas também
para outros teratdégenos disponiveis na nossa populagédo. Por isso, a educacéo
sobre o0 uso de medicamentos durante a gestacdo, direcionado a médicos,
pacientes e a populacdo em geral, tem um papel importante na prevengcao de
defeitos congénitos causados por teratdgenos. Nesse contexto, o Sevico de
Informacao sobre Agentes Teratogénicos (SIAT) gera recursos para prevencao,
pois tem caracteristica prospectiva, e também para investigacao sobre o potencial
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teratogénico de diversos agentes, através do exame de recém-nascido de maes
expostas (Schuler-Faccini et al., 2002).

Nosso sistema de vigilancia de embriopatia por talidomida é um sistema
inespecifico, pois agrupa diversos casos de DRM nao relacionados a embriopatia
por talidomida, mas altamente sensivel, pois todos os DRM ja visualizados nessa
sindrome estao inclusos. O agrupamento de diferentes DRM auxilia na detecgéao
de alarmes, e 0 acompanhamento realizado separadamente para cada defeito, da
pistas de que tipos de DRM podem estar em crescimento. Nota-se aqui a
importancia de aumentar o nimero de nascimentos acompanahdos, pois isso
diminui o tempo para detecgcdo de alarmes em nosso sistema de vigilancia.
Entretanto, € improvavel o surgimento de um teratégeno tdo potente quanto a
talidomida, tanto pelas restricbes experimentais antes da disponibilidade a
populacédo, quanto pelos monitoramentos realizados pelos sistemas de vigilancia
de defeitos congénitos. A resolucdo de uma DCB para lenalidomida sugere um
interesse para utilizacdo desse analogo da talidomida no Brasil. Caso isso ocorra,
nota-se entdo a necessidade de mais um sistema de prevencao e educacgao para
uso de um novo farmaco teratogénico. Estando a lenalidomida disponivel para a
populacdo, o surgimento de casos de defeitos congénitos similares ao da
talidomida podem ocorrer, inclusive com mais freqiéncia, ja que por nao
apresentar o mesmo nome, esse analogo é desconhecido da populacao em geral.
Nesse ponto, a nossa vigilancia também podera comparar as taxas de

DRMTALIDO antes e depois da utilizagdo da lenalidomida no Brasil.
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6. Perspectivas

6.1 Caracteristicas fenotipicas dos DRM

A avaliagdo detalhada dos DRM realizada nesse trabalho gera dados
importantes para uma busca mais aprofundada acerca da etiologia dos DRM na
América do Sul, e mais especificamente no Brasil, jA que esse é um grupo de
defeitos com génese muito heterogénea e, que na nossa populacao, estdao sob
diferentes fatores de risco. A andlise dos fatores de risco para DRM tanto em
casos isolados, quanto em casos visualizados como associacgoes, pode fornecer

algumas medidas de prevencéao para essas malformacdes.

6.2 Comparacao do formulario ECLAMC com o Campo 34 da Declaracao de
Nascido Vivo (DNV)

A DNV é um documento padronizado no Brasil criado no ano de 1990
dentro do Sistema de Informacées de Nascidos Vivos (SINASC) através do
Ministério da Saude, que é preenchido em todo o territdério nacional para todos os
nascidos vivos. Nesse documento constam informacdes a respeito da mae,
gestacdo e parto, recém-nascido entre outras. E um documento de trés vias, na
qual a primeira é enviada a Secretaria de Saude para devido processamento, a
segunda se destina ao cartério para o registro civil do recém-nascido e a terceira
fica na unidade de saude onde ocorreu o parto. A DNV é preenchida por
profissionais de saude logo apds o parto, e em caso de partos domiciliares, o
preenchimento deve ser realizado nas unidades de saude ou em cartérios
(Ministério da Saude (b), 2008). As caracteristicas da DNV possibilitam um
registro unificado dos nascimentos, que pode ser utilizado para fins
epidemioldgicos.

O Campo 34 da DNV é o campo no qual é descrita a ocorréncia de
malformacdo congénita no recém-nascido. Nesse campo é possivel fazer livre
descricao das anomalias observadas, de acordo com a Classificacao Nacional de
Doencas, décima revisao (CID-10).
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A DNV e o formulario do ECLAMC séao preenchidos de forma totalmente
independentes, tanto pela equipe responsavel quanto pelo instrumento de coleta
de dados e posterior analise. Dessa forma, é necessario realizar uma comparacao
entre as diferentes formas de preenchimento dos dados do recém-nascido e
ponderar a adesao existente entre elas. Isso possibilita avaliar quais tipos de
descricdo de anomalias congénitas sdo boas ferramentas de registro e de
posterior rastreio de embriopatia por talidomida em nivel populacional.

Essa comparacdo possibilitara que uma descricdo, ou codificacdo de um
fenétipo sentinela de embriopatia por talidomida seja implementado em todo o
Brasil, alcancando todos os nascimentos ocorridos no pais. Dessa forma, se
obtera um registro fiel e populacional de DRMTALIDO em todo o Brasil. Isso é
particularmente importante para essa sindrome, jA que a maior utilizacdo da
talidomida no Brasil provém de regides rurais, onde a prevaléncia da hanseniase
€ extramente alta, onde os partos fora de dependéncias hospitalares sdo comuns
e onde a vigilancia epidemiol6gica implementada por nés, através do ECLAMC,

nesse momento nao esta disponivel.
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Anexo 1

Dias apos . ~
=< Defeitos | Coragao e
o:rlit‘l)rgg s'\:er:r?;?:s m:}::igl;zz cranio- grandes |Intestinos | Trato gastrourinario Pulmoes
mpenstrual P faciais artérias
Anotia
34 (34-38)
35 gg%gzng Duplicagao da vagina
(35-38) (35-39)
nervo
craniano
36 palsia
(35-37)
37
displasia
38 do quadril
(34-38)
39
Aplasia do Defeitos Atresia do . -
40 polegar (35- oculares duodeno . Rins ectopicos,
43) (35-42) (40-47) hidronefrose (38-43)
. Defeitos em
41 F(():g_rz%la dutos e
conotruncais
42 Amelia (38- Microtia | Defeitos de aﬁgf?‘ﬁ_
43) (39-43) septo 43)
Aplasia da
Focomelia Amelia bexiga e
a3 (38-49) | (42-45) (36-4%) | pilis (42-
43)
dois lobos do
Atresia pulmao direito e
a4 das lobulagao do
coanas pulméo esquerdo
<43-46> deficientes <43-
46>
Agénese
. renal/testicular,
45 Drsifgl:g(siiglo hipoplasia, mudangas
(39-45) cisticas e outras
malformacdes renais e
genitais <45-47>
n%igaigoja Estenose
46 tibia (45- pilérica
47) (40-47)
Estenose
do
ar duodeno
(41-48)
48 nga:;;ggg:o Duplicagéo da vagina
(46-50) (49-50)
Estenose
49 do reto
(49-50)
50

Tempo de exposicdo a talidomida e malformagdes observadas durante o periodo
de sensibilidade. Adaptado de Newman, 1986.
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Anexo 2

Doencas Dematoldgicas

Cancer

Artrite Reumatéide

Cancer Colorretal Metastasico

Doenca enxerto-versus-hospedeiro

Cancer de Mama

Eritema multiforme

Cancer de Prostata

Eritema Nodoso da Hanseniase

Cancer Pancreatico Metastasico

Estomatite Aftosa

Carcinoma Hepatocelular Metastasico

Histiocitose das células de Langerhans em adultos

Carcinoma Renal

Infiltracdo Linfocitica Jessner-Kanof Glioblastoma
Liquen plano Leucemia Miel6ide Aguda
Lupus Eritematoso Melanoma

Pioderma gangrenoso

Mieloma Multiplo Recidivo

Porifiria Cutanea Tarda

Sindrome Mielodisplastica

Prurigo Actinico

Prurigo Nodular

Prurigo Urémico

Sarcoidose cutanea

Sarcoma de Kaposi

Sindrome de Behcet

Doencas relacionadas com AIDS

Doencas reumaticas

Caquexia

Artrite Reumatodide

Retardo da replicacdo do HIV-I

Espondilite Anquilosante

Tuberculose

Sindrome de Sjégren

Ulceracbes aftosas

Ulceragdes esofagianas

Ulceracdes retais

Ulceragbesgenitais

Doencas gastrointestinais

Outras

Colite Ulcerativa

Hipertireoidismo

Doenca de Behcet

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Doenca de Crohn

Macroglobulinemiade Waldenstrén

Sangramento Intestinal

Meningite Tuberculosa

Ulceragdes Aftosas

Mielofibrose

Sepse

Ulceragao urogenital

Doencas nas quais os efeitos terapéuticos da talidomida estdo em estudo. Adapatado
de: Azulay, 2004; Borges & Frdehlich, 2003; Mattehews & McCoy, 2003; Miller &
Strémland, 1999; Oliveira et al., 1999; Penna et al., 2005 e Wu et al., 2005.
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Anexo 3:

Efeitos hematoldgicos

Efeitos musculoesqueléticos

Efeitos cardiovasculares

anemia artrite acidente vascular
anormalidades na série . . .
caibras musculares angina pectoris
vermelha

aumento do baco.

contragdo dos membros superiores e
inferiores

Batimento cardiaco irregular

elevacao do volume celular distarbios nas articulacoes bradicardia
eosinofilia dores musculares cerebral
eritroleucemia dores nas costas e pescoco disturbios vasculares
granulocitopenia fragilidade 6ssea fibrilagdo
leucemia hipertonia hipertenséo
leucopenia mialgia hipotensao
linfadenopatia miastenia hipotensao postural
linfopenia sindrome do tunel do carpo infarto do miocardio

Neutropenia

tremor intermitente

insuficiéncia cardiaca

congestiva
pancitopenia Efeitos oculares e auditivos isquemia cerebral
petéquias conjuntivite palpitacdo
purpura diplopia parada cardiaca
trombocitopenia disturbios da lagrima com ressecamento pericardite
dos olhos
Reacoes respiratorias disturbios oculares periféricos.
alteragao de voz dor ocular sincope
apnéia retinite Sindrome de Raynaud
bronquite Efeitos genitourinarios taquicardia
dispnéia albumindria trombose
edema pulmonar enurese
embolia pulmonar faléncia renal
enfisema hematuria
epistaxe impoténcia
faringite incontinéncia urinaria
pneumonia pilria
renite reducao da diurese
sinusite sangue na urina
tosse

Efeitos Adversos relacionados ao uso de talidomida (FUNED, 2008).
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Anexo 3: continuacao

Efeitos sobre o Sistema Nervoso

Efeitos gastrintestinais

Reacées dermatolégicas

Central
agitacao anorexia disfagia acne
alteracao do humor aumento da glandula parétida alopécia
amnésia aumento de apetite angioedema
ataxia colite celulite
confusado constipacao dermatite esfoliativa
deméncia constipacao dermatite fungica
depressao descoloragao da lingua descoloragao da pele
dificuldade de manter a orientacao do diarréia distarbios da unha
COrpo no espaco
discinesia dispepsia edema facial
disestesia distensao abdominal estomatite aftosa

disturbios neurolégicos

disturbios do paladar

herpes simplex

dos reflexos

dor abdominal

necrose da pele

enxaqueca eructacao neoplasia benigna da pele
euforia esofagite pele ressecada
hipalgesia estomatite psoriase
hipercinesia flatuléncia rash cutaneo
hiperestesia gastroenterite rash eczematoso
incoordenag&o motora Hemorragia rash maculopapular
insénia moniliase oral reacdo do tipo nodoso
meningite nausea seborréia
nervosismo obstrucao intestinal Sindrome de Stevens
Johnson
neuralgia periodontiase transpiracao
neurite secura da boca urticaria

neurite periférica

vOomitos

neuropatia periférica irreversivel

parestesia

pensamentos anormais

psicoses

reducao da libido

sonoléncia

tremor

vertigem

vertigo

Efeitos Adversos relacionados ao uso de talidomida (FUNED, 2008): continuacao.
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Anexo 3: continuacao

Outros efeitos
alteracao dos niveis hormonais
amiloidose
anormalidades eletroliticas
aumento da lipase e da fosfatase alcalina
aumento da uréia nitrogenada sanguinea e da creatinina

aumento de HDL
aumento do aspartato aminotransferase
avitaminose

bilirrubinemia
desidratacdo
diabetes
doenca nodular

dor
dor de dente
edema periférico
esclerosante de Hodgkin
febre
fotossensibilidade
ganho de peso

ginecomastia
hérnia
hipercalemia
hipercolesterolemia
hiperlipemia
hiperuricemia
hipocalcenemia
hipoglicemia
hipomagnesemia
hipoproteinemia
hipotireoidismo
infeccao viral
leucemia
mal-estar
mixedema
monoliase
Niveis inadequados de ADH
reacdes de hipersensibilidade.
reducédo do fésforo e aumento da alanina aminotransferase
reducdo na contagem de células CD4
sarcoma
sepse
Efeitos Adversos relacionados ao uso de talidomida (FUNED, 2008): continuagao.
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Anexo 4

Prevaléncia e Deteccdo da Hanseniase no Brasil por regiao em 2006. Adaptado de
Ministério da Saude — Hanseniase, 2008. Prevaléncia e deteccdo por dez mil
habitantes.

Regiao Prevaléncia Deteccao
Norte 5,24 5,77
Nordeste 2,77 2,95
Sudeste 0,93 0,96
Sul 0,72 0,65
Centro-oeste 4,56 4,57
Brasil 2,02 2,11
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Anexo 6

ECLAMC
INFORME MENSAL DE NASCIMENTOS HOSPITAL MES ANO
Dr
NATIVIVOS NATIMORTOS NATIVIVOS NATIMORTOS
NATIVIVOS NATIMORTOS ALTAVIVO G | < 14
MASCULINO ALTA MORTO G D 15-19
S | FEMININO SEM ALTA AINDA G A 20-24
E | INTERSEXO TOTAL G D 25-29
X | NAO ESPECIF. E 30-34
O | TOTAL AUTOPSIAS 35-39
MALFORMADOS M 40-44
< 500 Iy A 45-+
500-1000 1 T NAO ESPECIF.
1001- 1500 2 TOTAL
1501- 2000 G|3
P | 2001-2500 R4 RN GEMEOS
E | 2501-3000 Als G | Especifique-os abaixo por tipo de Pares
S | 3001- 3500 V]6 E | Pares Masc/Masc
O | 3501-4000 17 M | Pares Fem/Fem
4001- 4500 D]8 E | Pares Masc/Fem
4501- 5000 Al9 O | Outros pares
5001- + 10 OU MAIS S | TRIGEMEOS
NAO ESPECIF. NAO ESPECIF. QUADRIGEMEOS
TOTAL TOTAL QUINTUPLOS

Informe mensal de nascidos vivos, mortos e idade materna de todos os nascimentos de cada hospital da

rede ECLAMC, enviado a coordenacao da rede ECLAMC.
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Anexo 7

O Malfermado [ Controle seguinte [ Controle ndc seguinte DE

MALFOCRMAGCOQES

RESIDERCI P
A=rua bairre: r e
telefone: Municipio: Cleste Ooutro= 5 DDD DDI:] U|__] DD DD

HOSPITAL DIA MES ANO
N° Pront. | | or| |
pesol _|_|_|_lg GESTA [_|_|
OPIG OAIG OGIG IDARE GESTAC |__ | |semanas
NASCIDO Ovivo Omorto ~ Oaborto
SEXO Omasc  Ofemin  Ointersexo 2
ALTA DOvivo Omorte  Osein alta ldade | | dias
APRESEN Ocefal Opodal Ooutra
PARTO Eespon Ovacum  DOforcp Ocesdrea
GEMELAR _ On#o Osim: |
EVIDENCIAS IRMAC GEMEO NAC MALFORMADO
OClimica ORDEM 0O1° oz° Ooutra
ORadicldgica NASCIDO Ovivo [Cmorto  ou AE
Ocirdrgica IALTA Ovive Omorto ONE
OAutdpsia SEXO Omasc Ofemi  ONE
CJUS . Pré-natal ~ |APRES DOcefal Opodal Doutra
OUS.Pés-natal  |PARTO  Oesp  [Ovac  Ofere Deesar
DOEcocardio

PESO=
CCitogenst L

IDADE DE DIAGNOSTICO EIXE EM BRANCO

O PRE-NATAL CINATAL (1° dia) 0 40 SR O

Marcar: (Dias) {Meses) (Anos) O FO se O

| | | | |

D
1 0o
0O pés-NaTAL: |_|_| . 20 A0 smOOO
3 oo

Ficha de anomalias fisicas e variaveis métricas, familiares, maternas e gestacionais
preenchida por profissionais da rede ECLAMC antes da alta hospitalar do recém-

nascido com defeitos congénitos.

C?NSULTAS EREMATAIS [ Ndo L Sim ULTIMA MENSTRUAGAQ diaDD méSDD ano‘DD
NUMERO |_|_| De: a_____ semanas
LUGAR - LIagui E OMtro; PLACENTA: PESO|_|__|_|_|an:
us 0 Nio O Sm Patal®US_ 7 [  N°total de US:
OUTROS (Especificar); GRUPOS SANGUINEOS CORDAO N°
RESULTADQS: 0+ O- A+ A-'B+ B- AB+AB- | em.Compr.
RN OO0O0000 O O | Vases
Mée OODOOODODO QO Circulares
DEIXE EM BRANCO SF 0O Nao 0O Sim | Pai OO0OO0OO0OO0O O O | Nés
ANTECEDENTES DA GRAVIDEZ B TRIMESTRE
NAG | M | ESPECIFICAGOES E 1721 3
IMUNIZAGOES-
SINAIS E SINTOMAS
DOENCAS AGUDAS 1
2
DOENGAS CRONICAS
FATORES FISICOS
MEDICAMENTOS 1
Um por linha, 2
Nome, via, doss, 3
duragdo
4
METRORRAGIA
FUMA N2 médio de cigarros didrios
BEBE SE EMBRIAGOU O nunca O ocasional O fregileniemente
A ALCOLISMO SEVERCO 0O ndo O sim AN/
DROGA: cocaina, etc
b A AN SAQ TCDOS FILHOS DO MESMO PAI?
Geslacéo 1 2 |3 [4 |5 6 7 [8 |9 J10]11 1213 [ 14 | 15 | O s'm O neo= Especifique com ¥ no quadro
Produto NV NM AE DATA DE INICIO DE CONVIVENCIA
Sexo M F | dia/mas/ano / / /
Dia de nascimento CONCEBE FACIL [Ism [CmMAO=
Més do nascimento C1FEZESTUDDS [ FEZ TRATAMENTOS
Anc de nascimento ESCOLARIDADE OCUPACAO
ldade | Sohrenome Lugar de Nascimenio Pais Nas. MAE PAI MAE PAl
Localidade Estado | Pais | Avés Avds NAO:N&olé O 0O | Dolar o o
MAE ' T T T s [ NAC:Simlé O O | Desocupade O O
PAl 1=l=] == = E Prim.Incomp O O | Ope.ndoqualif 0 O
MALFORMADOS NA FAMILIA Dsivm O nNAo CONSANGUINIDADE PARENTAL Osiv OnAo | Pim.Comp” O O | Opeaqualificade O O
Secund.nce O O | Ope.independ 0O O
Secund.Cem [ [ | Empregado (sl =]
Univ.incomp OO0 0O | Patrdo o o
UnivComp 0O 0O | Prof./Execut [ S|

ATIVIDADE OCUPACIONAL DA MAE

Trabalha fora? [ naoc Osim: Especificar=

ANTEPASSADOS

O Europeus latinos £ Turcos
O Europ. nae latines O Negros
O Judeus O Crientais
O Nativos O Outros

T
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Anexo 8

Nome Completo:

Idade:

Endereco: ng

Complemento: Bairro: Cidade: UF:
Telefone: ( ) Celular: ( )

1) Existe alguma doenca genética na sua familia?
Nao L1 Sim [] Qual?

2) Houve uso de qualquer medicamento durante a gestacao?
Nao [ ] Sim [] Qual? Que periodo?

3) Houve tentativa de aborto?
Nao L1 Sim [ ] Qual?
4) Vocé ou algum parente préximo tem ou teve Hanseniase?
Nao L] Sim [] Quem?
Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao [ ] Sim[] Qual?

5) Vocé ou algum parente préximo tem ou teve AIDS?
Nao 1] Sim [] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao 1 Sim ] Qual?
6) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve Lupus?
Nao L] Sim [] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao 1] Sim [] Qual?

7) Vocé ou algum parente préoximo tem ou teve Mieloma Multiplo?
Nao L] Sim [] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao 1  Sim [] Qual?

8) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve reacao enxerto-versus-hospedeiro?
Nao L1 Sim [] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao ] Sim [] Qual? []

Questionario entregue aos profissionais da rede ECLAMC Brasil direcionado a todos
0s casos de DRM.
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Anexo 9

HOS | NASC PAIS CIDADE NOME
101 | 20058 | URUGUAI MONTEVIDEO PEREYRA ROSSELL-CATEDRA A-
CENTRO DE ASISTENCIA MEDICA DEL

110 (16966 | URUGUAI MONTEVIDEO URUGUAY

112 | 261 URUGUAI MONTEVIDEO DE CLINICAS DR. MANUEL QUITELA

113 | 837 URUGUAI MONTEVIDEO POLICIAL

114 | 2720 | URUGUAI MALDONADO MAUTONE

115 | 1503 | URUGUAI MALDONADO DR. ELBIO RIVERO

116 | 2478 | URUGUAI PUNTA DEL ESTE CANTEGRIL

201 | 12422 CHILE SANTIAGO CLINICO DE LA UNIV. DE CHILE J.J. AGUIRRE

205 | 9033 CHILE VALDIVIA BASE REGIONAL DE VALDIVIA

206 | 1404 CHILE SANTIAGO CLINICO PONTIF. UNIV. CATOLICA DE CHILE

207 | 6537 CHILE TALCAHUANO LAS HIGUERAS

211 | 6167 CHILE VINA DEL MAR NAVAL ALMIRANTE NEF

214 | 2862 CHILE CONCEPCION CLINICA SANATORIO ALEMAN

217 | 28097 CHILE RANCAGUA REGIONAL DE RANCAGUA

218 | 2476 CHILE IQUIQUE DR E TORRES G

219 | 16018 CHILE LINARES BASE DE LINARES CARLOS IBANEZ DEL CAMPO

220 | 24060 CHILE PUERTO MONTT BASE PUERTO MONTT

221 | 38919 CHILE SANTIAGO DR SOTERO DEL RIO

222 | 15864 CHILE SANTIAGO SALVADOR

223 | 34105 CHILE SANTIAGO SAN BORJA ARRIARAN

224 | 22729 CHILE SANTIAGO SAN JOSE

225 | 23965 CHILE TALCA DE TALCA

226 | 3499 CHILE CAUQUENES DE CAUQUENES

227 | 3449 CHILE CURICO CURICO

301 | 2468 | ARGENTINA| BUENOS AIRES FERNANDEZ

303 | 3188 | ARGENTINA ADROGUE LUCIO MELENDEZ

318 | 40134 | ARGENTINA| BUENOS AIRES MATERNOINFANTIL RAMON SARDA

322 | 24987 | ARGENTINA| BUENOS AIRES FRANCISCO SANTOJANNI

324 | 3126 | ARGENTINA| BUENOS AIRES CEMIC HOSPITAL UNIVERSITARIO
LOMAS DE

325 | 4307 | ARGENTINA ZAMORA LUISA DE GANDULFO

326 | 5468 | ARGENTINA| MONTE GRANDE SOFIA DE SANTAMARINA

330 | 5728 | ARGENTINA| BUENOS AIRES ITALIANO

332 | 9658 | ARGENTINA| BUENOS AIREAS NARCISO LOPEZ

334 | 3938 | ARGENTINA| BUENOS AIRES MATERNO INFANTIL AVELLANEDA "ANA GOITIA"

335 | 5449 | ARGENTINA | ISIDRO CASANOVA HIGA DR DIEGO PAROISSIEN

306 | 709 |ARGENTINA| BUENOS AIRES ISRAELITA

403 | 7846 | ARGENTINA| GUALEGUAYCHU CENTENARIO DE GUALEGUAYCHU

406 | 2545 | ARGENTINA| MAR DEL PLATA PRIVADO DE COMUNIDAD

407 | 1761 | ARGENTINA| MAR DEL PLATA INTERZONAL ESPECIALIZ.MATERNO INFANTIL

413 | 27514 | ARGENTINA ROSARIO MARTIN

414 | 2745 | ARGENTINA ROSARIO ROQUE SAENZ PENA

416 | 8358 | ARGENTINA LA PLATA ITALIANO DE LA PLATA

417 | 4873 | ARGENTINA BAHIA BLANCA PRIVADO DEL SUR

Cédigo, numero de nascimentos, localizagdo e nome dos 130 e hospitais participantes da
avaliacado de DRM no periodo base, de 2000-2006. HOS: Hospital; NASC: nascimentos.
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Anexo 9: continuacao

HOS | NASC PAIS CIDADE NOME

418 | 11268 | ARGENTINA BAHIA BLANCA INTERZONAL DR JOSE PENNA

419 | 125 | ARGENTINA GENERAL PICO GOBERNADOR CENTENO

420 | 795 | ARGENTINA LA PLATA HIGA SAN MARTIN

421 | 2378 | ARGENTINA TANDIL TANDIL

422 | 1930 | ARGENTINA TANDIL RAMON SANTAMARINA

423 | 977 | ARGENTINA BAHIA BLANCA ITALIANO REGIONAL DEL SUR

501 | 5920 | ARGENTINA CORDOBA HOSPITAL MATERNO PROVINCIAL
503 | 6509 | ARGENTINA CORDOBA NUESTRA SENORA DE LA MISERICORDIA
506 | 2423 | ARGENTINA CORDOBA CONCEPCION SRL

510 | 35367 | ARGENTINA CORDOBA MATERNO NEONATAL

601 | 10309 | ARGENTINA MENDOZA LAGOMAGGIORE (EX EMILIO CIVIT)
604 | 3954 | ARGENTINA SAN RAFAEL TEODORO SCHESTAKOW

605 | 10455 | ARGENTINA SAN MARTIN REGIONAL ALFREDO PERRUPATO
614 | 15987 | ARGENTINA SAN LUIS COMPLEJO SANITARIO SAN LUIS

615 | 2002 | ARGENTINA SAN LUIS CERHU

616 | 1003 | ARGENTINA SAN LUIS RIVADAVIA

617 | 2850 | ARGENTINA VILLA MERCEDES MATERNO INFANTIL

704 | 33587 | ARGENTINA POSADAS DR. RAMON MADARIAGA

803 | 75269 | ARGENTINA SAN MIGUEL NUESTRA SENORA DE LAS MERCEDES
808 | 3583 | ARGENTINA SAN SALVADOR SAN ROQUE

809 | 11452 | ARGENTINA LA RIOJA REGIONAL DR. VERA BARROS

810 | 6867 | ARGENTINA | PROVINCIA DE CATAMARCA INTERZONAL SAN JUAN BAUTISTA
906 | 1923 | ARGENTINA ESQUEL ZONAL DE ESQUEL

907 | 2274 | ARGENTINA EL BOLSON DE AREA DE EL BOLSON

908 | 2629 | ARGENTINA PUERTO MADRYN ANDRES ISOLA - SUBZONAL PUERTO MADRYN
912 | 225 | ARGENTINA SM.DE LOS ANDES RAMON CARRILLO

913 | 2143 | ARGENTINA NEUQUEN DR EDUARDO CASTRO RENDON

914 | 250 |ARGENTINA CRO RIVADAVIA REGIONAL MANUEL SANGUINETI
A04 | 29071 BRASIL FLORIANOPOLIS CARMELA DUTRA

A07 | 5429 BRASIL RIBEIRAO PRETO DAS CLINICAS

A10 | 9653 BRASIL SAO PAULO DOS SERVIDORES DO ESTADO

A19 | 8537 BRASIL GOVERNADOR VALADARES SAO VICENTE DE PAULO

A25 | 26934 BRASIL PORTO ALEGRE DE CLINICAS

A28 | 818 BRASIL SAO PAULO ALBERT EINSTEIN

A29 | 2861 BRASIL AMPARO SANTA CASA

A33 | 20645 BRASIL CAMPINAS CTR DE ASS INT A SAUDE DA MULHER:CAISM
A39 | 22110 BRASIL BELO HORIZONTE HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG
A43 | 22881 BRASIL PORTO ALEGRE SANTA CASA DE MISERICORDIA PORTO ALEGRE
A44 | 2665 BRASIL PASSO FUNDO BENEFICENTE SAQO VICENTE DE PAULO

Cédigo, numero de nascimentos, localizacdo e nome dos 130 e hospitais participantes da
avaliacdo de DRM no periodo base, de 2000-2006. HOS: Hospital; NASC: nascimentos:

continuagao.
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Anexo 9: continuacao

HOS | NASC PAIS CIDADE NOME

A45 | 1006 BRASIL PELOTAS UNIVERSITARIO SAO FRANCISCO DE PAULA
A47 | 11660 BRASIL SALVADOR CLIMERIO DE OLIVEIRA

A49 | 4200 BRASIL CAMPINAS VERA CRUZ

A50 | 10827 BRASIL FLORIANOPOLIS UNIVERSITARIO DA UFSC

A51 | 40384 BRASIL JOINVILLE DARCY VARGAS

A52 | 982 BRASIL PELOTAS SANTA CASA

A53 | 1162 BRASIL PELOTAS BENEFICENCIA

A54 | 139 BRASIL PELOTAS MIGUEL PILTCHER

A55 | 469 BRASIL PELOTAS DA FAU

A56 | 39488 BRASIL JOAO PESSOA CANDIDA VARGAS

A57 | 969 BRASIL MONTENEGRO UNIMED VALE DO CAlI

A58 | 408 BRASIL GUAPIARA MUNICIPAL JOAQUIM RAIMUNDO GOMEZ
A59 | 5562 BRASIL PORTO ALEGRE PRESIDENTE VARGAS

A60 | 5578 BRASIL BELO HORIZONTE MUNICIPAL ODILON BERHRENS
A62 | 2602 BRASIL BELO HORIZONTE SANTA CASA

BO1 | 28346 | BOLIVIA LA PAZ NATALIO ARAMAYO

BO7 [ 15144 | BOLIVIA LA PAZ MATERNOLOGICO 18 DE MAYO
B08 | 1452 BOLIVIA LA PAZ SAN GABRIEL

B10 | 17334 | BOLIVIA TARIJA SAN JUAN DE DIOS

D01 | 6555 | PARAGUAI ASUNCION DE CLINICAS

D03 | 8429 | PARAGUAI ASUNCION SAN PABLO

EO1 | 17433 | EQUADOR QUITO CARLOS ANDRADE MARIN

EO02 | 10482 | EQUADOR QUITO ISIDRO AYORA

EO03 | 7877 | EQUADOR MANTA RODRIGUEZ ZAMBRANO

EO04 | 8064 | EQUADOR CHONE DR. NAPOLEON DAVILA CORDOVA
EO05 | 3020 | EQUADOR |BAHIA CARAQUEZ MIGUEL H ALCIVAR

E06 | 847 | EQUADOR CANAR LUIS F MARTINEZ

EO7 | 1322 | EQUADOR CANAR FUNDACION MANO AMIGA

EO8 | 12840 | EQUADOR PORTOVIEJO REGIONAL VERDI CEBALLOS BALDA
E09 | 9587 | EQUADOR LOJA ISIDORO AYORA

E10 | 14776 | EQUADOR IBARRA SAN VICENTE DE PAUL

E11 | 3603 | EQUADOR AZOGUES HOMERO CASTANIER C

E12 | 8355 | EQUADOR MARCHALA TEOFILO DAVILA

FO1 | 72523 | VENEZUELA MARACAIBO CASTILLO PLAZA

F02 | 28650 | VENEZUELA CORO GERAL.DR.ALFREDO VAN GRIEKEN
FO05 | 37054 | VENEZUELA | CIUDAD BOLIVAR RUIZY PAEZ

FO7 | 13028 | VENEZUELA MARACAIBO CHIQUINQUIRA DE MARACAIBO
G11 | 14783 | COLOMBIA BOGOTA UNIVERSITARIO SAN IGNACIO
G12 | 11585 | COLOMBIA BOGOTA DAVID RESTREPO

G13 | 5771 | COLOMBIA MANIZALES DE CALDAS

G14 | 1652 | COLOMBIA LA MESA PEDRO LEON ALVAREZ DE LA MESA
G15 | 3085 | COLOMBIA UBATE EL SALVADOR DE UBATE

G16 | 7391 | COLOMBIA BOGOTA FUNDACION CLINICA EMMANUEL
G18 | 1234 | COLOMBIA BOGOTA SALUDCOP JORGE PINEROS

Cédigo, numero de nascimentos, localizacdo e nome dos 130 e hospitais participantes da
avaliacdo de DRM no periodo base, de 2000-2006. HOS: Hospital; NASC: nascimentos.
Continuagéo.
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Anexos 9: continuacao

HOS | NASC PAIS CIDADE NOME
G19 | 20578 | COLOMBIA CALI UNIVERSITARIO DEL VALLE
G20 | 4281 COLOMBIA MANIZALES VILLA PILAR
G21 731 COLOMBIA CHIQUINQUIRA CARDI LTDA
Cédigo,

namero de nascimentos, localizacdo e nome dos 130 e hospitais participante da

avaliacdo de DRM no periodo base, de 2000-2006. HOS: Hospital; Nasc: nascimentos:
continuagéo.
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Anexo 10

Malformacoes leves

Malformacoes Leves

Albinismos parciais

Hipotonia

Apéndice auricular

Mecha branca frontal

Apéndice cutaneo

Mecha branca nao frontal

Apéndice cutaneo perianal

Micrognatismo leve

Apéndice cutaneo perinamilar

Nevo pigmentar

Apéndice préauricular

OAE de membro NE (poco uso)

Artéria Umbilical Unica

Oblicuidade antimongoloide

Assimetria mandibular

Oblicuidade mongoloide

Frénulo curto

Orelha baixa

Clinodactilia de quinto dedo

Papiloma vaginal

Defeito pilonidal de todo tipo

Pé torto, redutivel

Deformidade de orelha Pé plano
Dente neonatal Petéquia
Epicanto Pélipo nasal
Estrabismo Pélipo retal
Fimose Prepucio fendido
Fissura anal Prognatismo

Hemangioma plano

Prolapso mucosa retal

Hérnia inguinal

Pseudo-encefalocele frontonasal inferior

Hérnia umbilical

Seio ou fistula préauricular ou auricular

Hernias supraumbilicais

Sindactilia nos pés, de 2-3 artelhos

Hidrocele

Subluxacao de quadril, Ortolani positivo

Hipermobilidade articular

Talipes cavo, redutiveis

Hipertricose, lanugo

Talipes equinovaro, redutiveis

Hipoplasia de unhas

Talipes talovalgo, redutiveis

Hipospadias balénica

Telangiectasia

Malformagdes consideradas leves, retiradas das avaliagbes de indice de DRM
observado em cada hospital do ECLAMC Brasil de margo de 2007 a fevereiro de

2008.
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Anexo 11

1) Existe alguma doenca genética na sua familia?

Nao [ X] Sim [ ] Qual?

2) Houve uso de qualquer medicamento durante a gestacao?

Nao[ ] Sim[X] Qual? Que periodo?
Acido Félico 1" ao 3’ Trimestre
Sulfato Ferroso 1 ao 3’ Trimestre
Dramin 3° Treimestre
Buscopan SOS.
Noderte 1° més de gravidez
3) Houve tentativa de aborto?

Nao[ X] Sim [ ] Qual?
4) Vocé ou algum parente préoximo tem ou teve Hanseniase?

Nao [ X] Sim [ ] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao [ X ] Sim [ ] Qual?
5) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve AIDS?

Nao [ X] Sim [ ] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao [ X] Sim|[ ] Qual?

6) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve Lupus?
Nao | ] Sim|[ X ] Quem? Irma do marido

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?

Nao [ X ] Sim [ ] Qual?
7) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve Mieloma Multiplo?
Nao[ X ] Sim [ ] Quem?
Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao[ X ] Sim|[ ] Qual?

8) Vocé ou algum parente proximo tem ou teve reacio enxerto-versus-hospedeiro?
Nao[ X ] Sim|[ ] Quem?

Vocé compartilhou algum medicamento com essa pessoa?
Nao[ X ] Sim|[ ] Qual?

Questionario de uso materno de talidomida repondido pela mae do Caso 2 compativel
com embriopatia por talidomida, nascido no hospital A0O5 em 28/08/2007.
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Anexo 12

Distribuicdo de talidomida para cada estado brasileiro nos anos de 2005 e 2006 para os
Programas Aids e Programa Hanseniase, e para tratamento de doencas crénico-
degenerativas. Dados fornecidos pelo Programa Nacional de Eliminacdo da Hanseniase
(Secretaria de Vigilancia em Sause — Ministério da Saude).

Programa Aids Programa Hanseniase = Doencas crénica-degenerativa
ESTADO 2005 2006 ESTADO 2005 2006 ESTADO 2005 2006

AC 480 AC 22.080  11.040 AC 30.720

AL AL 40.320  26.880 AL

AM AM 140.160 AM 4.320

AP AP 14.400 6.720 AP 10.080

BA BA 358.560 137.280 BA 2.880 48.480

CE 1.440 960 CE 192.000 CE 70.080 19.200

DF 6.720 9.120 DF 9.120 60.000 DF 92.640 61.440

ES ES 120.000  10.080 ES 21.600 14.880

GO GO 302.400  360.000 GO 43.200 51.360

MA MA 372.000 172.320 MA

MG 480 480 MG 347.040  350.400 MG 91.680 91.680

MS MS 42240  83.040 MS 11.040

MT 480  1.440 MT 164.640  295.680 MT 10.080

PA PA 369.600 215.520 PA 20.160 36.000

PB PB 36.000 PB 57.120

PE 960 PE 211.680 PE 33.600 32.160

PI PI 79.200  72.960 PI

PR 960 PR 198.240  198.240 PR 84.000 72.000

RJ 3.360 11.520 RJ 332.160  230.400 RJ 140.160  126.720

RN 480 RN 19.200 5.760 RN 19.200 20.160

RO RO 16.800  55.200 RO 21.600

RR RR 10.080  17.760 RR

RS 960 960 RS 13.440  21.600 RS 255.360  355.200

SC SC 57.120  35.040 SC 36.960

SE 960 SE 7.200 22.060 SE 20.160

SP 21.120 28.800 SP 654.240  101.760 SP 284.640  435.360

TO TO 163.680 TO

ENVIADOS 36480 55200 ENVIADOS 4.101.600 2.681.740 ENVIADOS 1326240 1.399.680

ESTOQUE 11.520 21.600 ESTOQUE 343.200 1.072.800 ESTOQUE 517.920 601.920

TOTAL 48.000 76.800 TOTAL 4.444.800 3.754.560 TOTAL 1.844.160 2.001.600
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