Arq Bras Neurocir 24(2): 52-57, junho de 2005

Holoprosencefalia. Incidéncia na cidade de Pelotas
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RESUMO

Objetivos: enfatizar a importdncia do diagndstico precoce da holoprosencefalia, a abordagem
dos casos nascidos vivos e o aconselhamento genético oferecido aos pais. Determinar o
delineamento epidemioldégico da familia de cada caso afetado. Detectar a incidéncia desta
malformacédo durante o periodo de estudo. Métodos: estudo retrospectivo, através de revisdo de
prontudrios protocolados, com o questiondrio do Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformagées Congénitas (ECLAMC), em todos os hospitais de nivel tercidrio da cidade de
Pelotas (RS). Todos os casos foram submetidos a avaliagao judiciosa de um médico geneticista.
Foi realizada revisdo de literatura médica. Resultados: em 13 anos de coleta de dados (janeiro de
1990 a dezembro de 2002) ocorreram seis casos de holoprosencefalia. A incidéncia foi de
0,8:10.000 nascimentos. Detectamos a ocorréncia de diabete gestacional e ingestdo de dcido
acetilsalicilico em dois casos isolados, associacdo esta, que ja foi documentada na literatura
revisada. Conclusdo: a holoprosencefalia é uma grave malformagcdo congénita, podendo ser
precocemente diagnosticada para o adequado manejo dos casos nascidos vivos, estudo
citogenético familiar e planejamento de gestacées futuras.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Holoprosencephaly. Incidence in the city of Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil.
Objectives: emphasize the importance of the precocious diagnosis of this malformation, the
management of the born alive cases and the genetic counseling offered to the parents. To determine
the epidemiologic delineation of the family of each affected case. To determine the incidence of
this malformation during the 13 years period of study. Methods: retrospective study, through revision
of medical records following the questionnaire of the ECLAMC (Latin American Collaborative
Study of Congenital Malformations) in all the hospitals of tertiary level of the city of Pelotas, Rio
Grande do Sul State, Brazil . All the cases had been submitted to the judicious evaluation of a
geneticist doctor. Revision of medical literature was carried through. Results: during the 13 years
of data collection (January, 1990 to December 2002) covered by this study, six cases of
holoprosencephaly were detected. The incidence was of 0.8:10,000 births. We detect the occurrence
of gestational diabetes and use of acetylsalicylic acid in two isolated cases which already was
registered in revised literature. Conclusion: the holoprosencephaly is a serious congenital
malformation, that can be diagnosed precociously for the adjusted handling of the born alive
cases , familiar cytogenetic study and planning of future gestations.
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Introdugao

A holoprosencefalia € uma complexa malformagao do
sistema nervoso central (SNC), caracterizada pela auséncia
ou clivagem incompleta do prosencéfalo, freqiientemente
associada a anomalias craniofaciais especificas'®?*. A
incidéncia estimada dessa malformag@o, entre abortos (40/

100.000), é maior que entre criancas nascidas vivas (0,8-
4,8/100.000)'%19 Ha cerca de 10 anos, diversos estudos
com modelos animais t€m procurado esclarecer a pato-
génese desta desordem, que estd sendo desvendada
apenas recentemente!®. O diagndstico geralmente é
realizado durante a gestacdo, jd no primeiro trimestre,
através da ultra-sonografia (US)>*16232426 Q) diagndstico
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clinico inicia-se pela visualizagdo das malformacdes
externas, sejam elas craniocefdlicas ou ndo. Entre as
primeiras incluem-se a encefalocele, hidrocefalia,
microcefalia, hipotelorismo, ciclopia, etmocefalia, cebo-
cefalia, ponte nasal baixa, nariz curto, arrinencefalia e
incisivo maxilar central tinico, com o grau de severidade
refletindo a gravidade do acometimento cerebral, na maioria
dos casos'. Entre as outras alteragdes citam-se a
polidactilia, a sindactilia, o pé torto, as deficiéncias do
diafragma, do figado, o bago acessério, a onfalocele, a
vagina dupla e a ma-rotagao do intestino. O retardo mental
ocorre, virtualmente, em todos o0s casos, excetuando-se
alguns com forma lobar leve'.

Aparecem convulsdes, as vezes miocldnicas, em
cerca de metade dos casos. Diplegia espéstica, ataxia e
outros defeitos motores sdo muito freqiientes. O diag-
noéstico ultra-sonografico da holoprosencefalia alobar
tem sido relatado desde 1984. Os achados desta anomalia
incluem a presenca de cavidade monoventricular (que
pode ser completamente coberta por tecido cerebral ou
estender-se posteriormente), auséncia de estruturas
medianas (como, corpo caloso e foice) e fusdo de estru-
turas (como, o talamo). As ocorréncias na forma semilobar
sdo similares, juntando-se a presenca usual de cornos
occipitais rudimentares e separacao dos lobos occipitais.
O maior montante de tecido cerebral, notavelmente nos
lobos temporais, € o fator determinante na diferenciacao
com a forma alobar. E importante ressaltar que ndo se
deve confundir a cavidade monoventricular, caracte-
ristica da holoprosencefalia, com a cavidade do
rombencéfalo primitivo na gravida. Esta estrutura pode
ser reconhecida entre oito e 11 semanas de gestacdo na
parte posterior do cérebro e mede cerca de 2 a4 mm. Na
holoprosencefalia, a cavidade pode ser visualizada na
parte anterior do cranio fetal. A presenca de anomalias
fetais faciais pode ser extremamente proveitosa na
discriminacdo entre desenvolvimento cerebral normal e
anormal. A investigacdo da possivel presenca de
anomalias cromossomicas associadas pode ser realizada
através de amniocentese.

O risco de recorréncia da holoprosencefalia, nos
casos cromossomicamente normais, tem sido estimada
em 6%. J4, os casos relatados na literatura, apresen-
tando heranga familiar autossdmica, seja recessiva ou
dominante, registram risco de recorréncia de 50% e 25%,
respectivamente. Quando ocorre aneuploidia associada
e a trissomia ja foi determinada, o risco é menor que
1%, se a anomalia cromossdmica envolver translocagao
e um dos pais for portador da translocacao, o risco é
maior (10%)'82,

O objetivo dos autores, com o presente estudo, é
determinar a incidéncia dessa malformagdo na popu-
lagdo estudada, enfatizar a importincia do diagndstico
precoce, para a adequada conduta dos casos nascidos
vivos e oferecer aconselhamento genético familiar. E,

através do delineamento epidemioldgico da familia de
cada caso afetado, investigar patologias ou condi¢des
maternas que possam estar associadas com a etiologia
dessa malformacdo.

Metodologia

Foi realizado estudo retrospectivo, através de revi-
sdo de prontudrios protocolados com o questiondrio
do ECLAMC, em todos os hospitais de nivel tercidrio
da cidade de Pelotas (RS), durante o periodo de 13
anos (de 1 de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de
2002). Todos os casos foram submetidos a avaliagdo
judiciosa de um médico geneticista. Foi realizada
revisdo de literatura médica, através do banco de dados
do ECLAMC foi possivel quantificar o nimero de
nativivos, natimortos e de malformacgoes.

Estudo dos casos

Caso 1

DHS, 39 anos, quarta gestagao, trés filhos normais.
No segundo trimestre de gestacdo, foi diagnosticada
com infec¢do do trato urindrio, a qual foi tratada com
nitrofurantoina; ndo apresentava doencas cronicas. Fez
uso de complexo vitaminico B, sulfato ferroso e alfa
metildopa, durante o periodo pré-natal. Nao apresen-
tava antecedentes de aborto.

O recém-nascido (RN) de parto cesarea, do sexo
masculino, com apresentacdo cefdlica, pesava 1.980
gramas. Apresentava holoprosencefalia, ldbio leporino
medial com fenda palatina, hipoplasia da cartilagem
nasal, microcefalia e fusdo dos hemisférios cerebrais.

Caso 2

MCREF, 31 anos, segunda gestagdo, primeiro filho
normal, com segundo grau completo, pai com segundo
grau incompleto. Ambos trabalhando como executivos,
descendentes de europeu, latino e negro, ndo-consan-
glifneos. No primeiro trimestre de gestacdo, apresentou
quadro de anemia tratado com fumarato ferroso e
quadro de cefaléia tratado com dipirona sédica. Fez
uso de complexo vitaminico. Nio apresentava doencas
cronicas. Realizou dez consultas pré-natais e diagnds-
tico presuntivo, através de duas ultra-sonografias
obstétricas, de probdscide e ciclopia.
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O natimorto, extraido por cesirea, era do sexo mascu-
lino, pesava 650 gramas. Apresentava probdscide,
ciclopia, holoprosencefalia, estenose hipertréfica do piloro,
anoftalmia, polidactilia bilateral nas maos, junto ao quinto
dedo, com base séssil, implantado na falange proximal.

Caso 3

TLG, 30 anos, segunda gestagdo, primeiro filho
normal, com primeiro grau incompleto e trabalhadora
do lar. Pai com primeiro grau completo e exercendo
ocupag¢do ndo qualificada. Descendentes de nativos
brasileiros, ndo apresentam consangiiinidade. A mae
relatou ndo ser portadora de doencas cronicas e ndo
apresentou patologias durante o periodo pré-natal. Nao
fez uso de medicamentos.

RN de parto normal, masculino, apresentacdo cefélica,
pesava 2.720 gramas. Apresentava holoprosencefalia.

Caso 4

KAOQOS, 25 anos, terceira gestacao, dois filhos normais,
com primeiro grau incompleto e trabalhadora do lar. Pai
com primeiro grau incompleto e empregado. Descendentes
de europeus, latinos e negros, ndo apresentavam
consangiiinidade. Realizou 12 consultas pré-natais e ndo
fez ultra-sonografia obstétrica. Apresentou cefaléia no
primeiro trimestre de gestacdo, tratada com 4cido
acetilsalicilico. Nao apresentou doengas cronicas.

O RN de cesarea, masculino, pesando 4.050 gramas,
teve diagndstico sindromico estabelecido no periodo neo-
natal e recebeu alta hospitalar vivo. Apresentava holopro-
sencefalia, estenose hipertréfica de piloro e anoftalmia.

Caso 5

EP, 24 anos, terceira gestagdo, dois filhos normais,
sem escolaridade, mas 1€ e € trabalhadora do lar. Pai com
primeiro grau incompleto e ocupagdo ndo qualificada.
Descendentes de negros e nativos brasileiros, ndo sdo
consangiiineos. Realizou quatro consultas pré-natais,
nao fez ultra-sonografia obstétrica. No primeiro trimestre
de gestacdo, apresentou quadro de infeccdo do trato
urindrio tratada com ampicilina. No segundo e terceiro
trimestres de gestagdo, apresentou anemia tratada com
sulfato ferroso. Nao apresentou patologias cronicas.

RN de parto espontaneo, do sexo feminino, pesando
2.730 gramas, teve o diagndstico sindromico firmado
no periodo neonatal. Apresentava holoprosencefalia.

Caso 6

LOM, 25 anos, segunda gestacdo, primeiro filho
normal, com segundo grau incompleto e trabalhadora
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do lar. Pai com segundo grau completo e ocupacio
qualificada. Descendentes de nativos brasileiros, ndo
apresentavam consangiiinidade. Apresenta histdria
familiar de polidactilia. Realizou 11 consultas pré-natais
e o diagndstico presuntivo de holoprosencefalia foi
feito através de trés ultra-sonografias. Teve anemia nos
dois primeiros trimestres de gestacdo tratada com
sulfato ferroso. No terceiro trimestre, teve quadro de
diabete gestacional. No segundo e terceiro trimestres
de gestacdo, apresentou cefaléia, tratada com para-
cetamol. Nao apresentou doengas cronicas.

O RN de cesarea, feminino, pesando 2.850 gramas,
apresentava holoprosencefalia.

Resultados

Foram avaliados cerca de 71.500 nascimentos;
destes 1,37% tinham alguma malformagao congénita,
dos quais 15,8% apresentaram defeitos do tubo neural.
A idade média das gestantes, dos conceptos com
holoprosencefalia, foi de 29 anos, variando de 24 a 39
anos. Dos seis produtos de concepc¢io, cinco nativivos
e um natimorto; quatro do sexo masculino e dois do
sexo feminino; quatro nascidos a cesarea e dois de
parto espontaneo; o peso médio foi de 2.496,6 gramas,
sendo que o menor tinha 650 gramas e 0 maior com
4.050 gramas. A média de gestacdes das maes foi de
2,6. Apenas uma mie e um pai (ndo-conjuges) tinham
segundo grau completo. Apenas uma mae e um pai
(conjuges) referiram-se como sendo profissionais exe-
cutivos, sendo as demais gestantes trabalhadoras do
lar. A incidéncia de holoprosencefalia entre todos os
nascimentos foi de 0,8:10.000.

Discussao

A holoprosencefalia representa a maior malformagao
cerebral, exibindo como achados caracteristicos a
presenga de ventriculo telencefélico tinico e a continui-
dade dos hemisférios cerebrais através da linha média'®.

A incidéncia estimada entre abortos espontaneos
(40/100.000) é maior que entre criangas nascidas vivas
(0,8 24,8/100.000).

Virios métodos de classificacdo das anomalias do
SNC foram desenvolvidos, sendo que a mais freqiiente-
mente usada baseia-se em dois critérios: (a) presenca
ou auséncia de fissura mediana separando os dois
hemisférios cerebrais; e (b) extensao da fissura. Desse
modo, a forma alobar é a mais severa e a mais comu-
mente associada a anomalias graves, como, ciclopia,
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etmocefalia e cebocefalia; a forma semilobar € interme-
didria e a forma lobar a menos severa®'>!%,

Além do SNC, defeitos craniofaciais especificos
(mais constantemente) e sist€micos podem estar
associados a holoprosencefalia e, juntos, constituem a
seqiiéncia ou sindrome da holoprosencefalia!®!518,
Conforme a extensdo, as anomalias craniofaciais variam
das mais graves (por exemplo, a ciclopia) as mais
brandas (por exemplo, o incisivo maxilar medial inico),
podendo-se afirmar que, na maioria dos casos, a
severidade da lesdo facial € capaz de predizer o grau de
acometimento do SNC>41°,

Diversos fatores ambientais e maternos t€m sido
associados a seqiiéncia da holoprosencefalia, sendo o
diabete materno o mais reconhecido!!°. O consumo
gestacional de etanol, salicilatos, contraceptivos,
quinino, 4acido retindico e cortisona sdo registrados
em varios casos. Outros fatores incluem a exposi¢do a
radiagdes e infeccdes pré-natais, como citomega-
lovirose, rubéola e toxoplasmose>!3.

Um dos mais importantes teratdgenos relacionados
com a patogé€nese da holoprosencefalia foi descoberto
em meados de 1960, quando se observou que ovelhas
prenhas, alimentando-se da planta Veratrum califor-
nicum, originavam prole com ciclopia. Estudos
seguintes apontaram a ciclopamina como o agente
causador da anomalia. Revelou-se, recentemente, que
0 mecanismo patogenético, através do qual esse
alcaldide exerce seu efeito, estd ligado a proteina Sonic
Hedgehog (SHH), produzida pelo seu gene SHH,
responsavel pela inducdo embrioldgica de determinadas
células (neuroblastos) em sitios cerebrais especificos'.

Acredita-se que, além dos casos resultantes de
exposico a teratégenos, a maioria dos remanescentes
apresenta etiologia genética, pois cerca de 25% dos
pacientes com holoprosencefalia mostram associagcdo
com uma sindrome reconhecida. Desse modo, a
avaliacdo do feto, lactente ou crianga com esta malfor-
magdo deve incluir uma investigagdo completa de outras
anomalias sistémicas. As sindromes documentadas na
literatura, e que podem incluir a holoprosencefalia como
um de seus componentes, sdo: pseudotrissomia 13,
Smith-Lemli-Opitz, Pallister-Hall, Meckel-Gruber,
velocardiofacial, Genoa, Lambotte, Martin e Steinfeld.

Cerca de 25% a 45% das criancas nascidas vivas
com holoprosencefalia tém anomalia cromossomica
nao-randomizada, predominando a trissomia do 13; por
outro lado, acima de 70% das criangas com trissomia 13
sdo acometidas pela holoprosencefalia'®!’.

Baseados em rearranjos citogenéticos nao-rando-
mizados, estudos comprovaram a existéncia de no
minimo 12 loci, em 11 cromossomos, contendo genes
potencialmente envolvidos na patogénese da holopro-
sencefalia, com quatro deles denominando-se HPEI

(21q22.3), HPE2 (2p21), HPE3 (7q36) e HPE4 (18p). H4
pouco tempo, conseguiu-se mapear um gene SHH como
pertencendo a uma regido restrita do locus HPE3.
Seguiram-se diversos estudos envolvendo relatos de
pacientes e experiéncias com modelos animais, con-
cluindo que mutagdes no gene SHH eram capazes de
provocar holoprosencefalia. Nesses modelos, as
mutacdes seriam provocadas pela ciclopamina, ndo se
encontrando uma causa correspondente no homem.
Além disso, € importante lembrar que varios casos de
holoprosencefalia sdo observados em pacientes sem
anomalias cromossomicas, indicando a possibilidade
da presenca de genes na etiologia da doenca'®*.

Os mecanismos relacionados com a patogénese da
holoprosencefalia envolvem conhecimentos elemen-
tares em neuroembriologia. Os cldssicos experimentos
de Spemann e Mangold demonstraram que o tubo neural
poderia ser induzido a partir de uma pequena regido de
tecido embrionério'**'. No sitio da indugdo, um processo
organizado de movimento de células (os neuroblastos)
resulta na formag@o de um feixe primitivo, denominado
notocorda. Os movimentos de migracdo neuronal,
freqiientemente por longas distancias, constituem uma
das etapas fundamentais na evolu¢do embriolégica
cerebral, uma vez que, poucos, ou alguns, neurdnios
no cérebro humano maduro estdo localizados no mesmo
sitio, a partir do qual se diferenciardo. Os neuroblastos
executam esse processo de forma precisa e ordenada,
guiados por células gliais fetais especializadas, com a
finalidade de estabelecer uma relacdo tridimensional e
circuitos sindpticos com outros neurdnios. Os sinais
mediadores da migra¢ao neurobldstica sdo incompleta-
mente compreendidos e o mecanismo desses movi-
mentos € incerto.

Sabe-se que a notocorda induz o revestimento
ectodérmico a tornar-se o tubo neural ventral'®?2, Essa
indu¢do ¢ mediada através da proteina SHH. Ela ¢
primeiramente expressada pela notocorda, a partir do
seu gene SHH, induzindo a linha média da lamina de
revestimento neural a tornar-se uma regido mais
especializada, a 1amina do assoalho. As células dessa
regido sdo as primeiras células neuroectodérmicas a se
diferenciarem, expressando a proteina SHH que leva a
inducdo de vdrios fatores de transcricdo nas colunas
ventrais adjacentes. Estas, por sua vez, originam
diversas classes de neur6nios motores, cada qual
dependente da expressdao de um fator de transcricao
especifico, incluindo Wnt-1 e gene Hox. O desenvolvi-
mento do tubo neural dorsal parece ser regulado por
moléculas denominadas proteinas ésseas morfoge-
néticas (BMP) e proteinas Wnt!®!4,

De maneira similar ao que acontece nas regides
caudais, a proteina SHH participa do desenvolvimento
das regides mais rostrais do tubo neural, sendo
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expressa em dois dominios especificos do prosencéfalo:
inicialmente, nos primérdios hipotalamicos tuberal e
mamilar e, posteriormente, no telencéfalo rostrobasal>'°.

Estudos observaram que ratos homozigotos, com
SHH mutante, perdem o desenvolvimento do prosen-
céfalo ventral, resultando em ciclopia e holopro-
sencefalia; achados semelhantes em peixes-zebra
corroboram os resultados obtidos com mamiferos*!°.
As vias genéticas envolvidas na indu¢@o da porcao
dorsal s3o bem menos definidas que a ventral e incluem
a participag@o das BMP. Estudos com recombinantes
BMP4 e BMPS5, localizados ectopicamente no prosen-
céfalo de embrides de galinhas, resultaram em holo-
prosencefalia, ciclopia e probécide'.

Recentemente, tem sido demonstrada a possivel
interferéncia de defeitos na biossintese de colesterol
sobre a via de transcri¢do da SHH. Em experimentos
animais, bloqueadores da biossintese de colesterol sdo
capazes de provocar ciclopia e, em alguns casos,
holoprosencefalia. A sindrome de Smith-Lemli-Opitz
origina-se de um defeito na biossintese de colesterol,
resultando em severa hipocolesterolemia e, conseqiien-
temente, holoprosencefalia. Permanece desconhecido
0 mecanismo exato da interferéncia da biossintese de
colesterol sobre a via SHH.

O achado neuropatoldgico inicial da holopro-
sencefalia inclui a diminuicdo do volume cerebral, pela
migracgao neuronal incompleta, chegando a pesar menos
de 100 g, nas formas alobar e semilobar.

A forma alobar ndo possui fissura separando os dois
hemisférios, que estdo fundidos em uma cavidade tnica
denominada holosfera; os giros sdo geralmente bem
desenvolvidos, embora o curso destes nao se assemelhe
ao da anatomia normal de superficie. O aspecto posterior
do cérebro lembra uma ferradura. O corpo caloso e a
comissura anterior estdo geralmente ausentes; o tronco
cerebral e o cerebelo sdo, na maioria das vezes, normais.

A forma semilobar distingue-se da primeira, pela
presenca de uma fissura inter-hemisférica parcial
separando a extensao posterior do hemisfério cerebral,
ou seja, a fissura ndo se estende até a regido rostral do
cérebro. O padrio de giros mantém-se desorganizado.

A forma lobar é considerada a menos severa das
trés, apresentando uma fissura que divide virtualmente
todo o cérebro, com excecdo das regides mais ventrais
e rostrais dos lobos frontais. O corpo caloso pode estar
bem desenvolvido e os giros assemelham-se ao padrdo
normal, nos casos leves. Ha continuidade de tecido
cerebral através da linha média e a holosfera continua
sendo reconhecida'®.

A citoarquitetura do cértex cerebral apresenta
marcada disrup¢do, resultante da migracdo neuronal
anormal. Esta hipétese é suportada pela observacdo
de imensas heterotopias periventriculares e glioneurais
de substincia branca em alguns casos. Por outro lado,

notou-se que, em diversos cérebros examinados, os
neurdnios pareciam ter alcancado o cértex. Alteracdes
patolégicas podem ser vistas em diversos outros
setores do cérebro, entre eles o hipocampo, ganglios
da base, talamo, cerebelo, tronco cerebral, bulbo e trato
olfatdrio e artérias cerebrais anterior e média. Achados
menos comuns incluem encefalocele, mielomenin-
gocele, cistos aracnéides e porencefalia'®®.

O tratamento envolve abordagem educacional de
todos os casos, a menos que o quadro de retardo mental
seja muito grave. E possivel a intervencio cirtrgica
naqueles com encefalocele, além da utilizagdo de
derivagdo para manejo da hidrocefalia. O uso de
anticonvulsivantes encontra muita resisténcia, devido
a severidade da desordem cerebral. A fisioterapia
possui enorme valor ao impedir a progressdo da
espasticidade e de outros distirbios motores.

A maior freqii€ncia entre fetos abortados, em relagdo
aos nascidos a termo, indica a pobre perspectiva de
viabilidade dos conceptos acometidos pela holopro-
sencefalia, principalmente quando associada a ano-
malias cromossdmicas ou na forma alobar's. Nesta
categoria, a interrup¢do precoce da gestacio constitui
alternativa oferecida aos pais em alguns paises'?. Sdo
poucos aqueles que atingem a adolescéncia e vida
adulta, a maioria ndo tem condicdes de estabelecer
relagdes com o seu meio social, devido ao importante
retardo neuro-psicomotor. Entretanto, os casos brandos
da forma lobar podem apresentar-se fisicamente normais
e com disfuncdes neuroldgicas menores, como
convulsdes e déficit de aprendizagem.

A amniocentese (a procura de possiveis alteracdes
cromossOmicas) e o aconselhamento genético nas
gestagdes futuras fornecem base importante e indis-
penséavel no manejo da doenga'?.

Conclusao

A holoprosencefalia ¢ uma malformagao cerebral
severa e rara, freqiientemente associada a patologias
maternas, exposi¢cdo a teratdgenos e malformacdes
cromossOmicas paternas e/ou maternas, podendo ser
precocemente diagnosticada no periodo pré-natal,
através da ultra-sonografia obstétrica.

Na cidade de Pelotas (RS), a sua freqiiéncia, que é
de 0,8:10.000, foi determinada a partir deste estudo,
realizado com dados obtidos durante 13 anos de
monitoramento e investigagdo nas maternidades dos
hospitais de atendimento tercidrio da cidade, onde
nascem, por ano, aproximadamente, 5.500 criancas.

A relevancia deste estudo estd em determinar a
freqiiéncia dessa anomalia, tdo severa, na populagdo

Holoprosencefalia. Incidéncia na cidade de Pelotas
Garcias GL e cols.

56



de Pelotas, bem como, relaciond-la com provaveis
fatores causais, além de manter constante monitora-
mento que possa detectar qualquer modificacdo nessa
freqiiéncia e, a partir daf, investigar as causas.
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