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RESUMO 

 

Introdução: O Uruguai é um país de renda média e o menor da América do 

Sul, com uma população de pouco mais de 3 milhões. As características 

demográficas e epidemiológicas são semelhantes às dos países 

desenvolvidos, com alta carga associada a anomalias congênitas (AC). A 

mortalidade infantil (MI) diminuiu de 27,7 a 7,9 /1.000 nascidos vivos (NV) entre 

1986 e 2016. Isso é explicado em grande parte pelas políticas médicas e 

sociais. No entanto a MI relacionada às AC, permaneceu praticamente 

inalterada nessas três décadas. Programas de pesquisa neonatal destinam-se 

a reduzir a mortalidade e possíveis deficiências associadas a distúrbios 

endócrinos-genéticos, geralmente não aparentes ao nascimento. Esses 

programas, presentes em todos os continentes, transformaram a vida de 

muitas famílias ao redor do mundo. O Programa Nacional de Pesquisa 

Neonatal no Uruguai começou há mais de vinte anos, é mandatorio, universal e 

gratuito. Seis patologias são as de detecção obrigatória: hipotireoidismo 

congênito (HTC), fenilcetonúria (PKU), hiperplasia adrenal congênita (HSC), 

fibrose cística (FC), deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia média 

(MCADD) e a detecção de hipoacusia congênita (HC) que se faz através das 

emissões otoacústicas. O país possui também um sistema de vigilância de 

anomalias congênitas desde 2011. 

Objetivos: Quantificar o impacto global das anomalias congênitas em pessoas 

nascidas no Uruguai entre 2010 e 2014, notificadas ao Registro Nacional de 

Defeitos Congênitos e Doenças Raras (RNDCER). 

Métodos: Estudo transversal descritivo de base populacional dos nascimentos 

no Uruguai entre 2010-2014 a partir de dados do RNDCER e das Estatísticas 

Vitais do Ministerio de Saúde Pública. Revisão da literatura de diferentes 

disposições mundias, regionais e locais que apontam a preservação dos 

direitos das crianças e adultos com deficiência. 

Resultados: Um total de 399/239.240 recém-nascidos (0,17%) foram 

identificados através da pesquisa neonatal com um distúrbio genético-

metabólico. A taxa de prevalência ao nascimento por 10.000 nascidos vivos foi 

10,00, Intervalo de Confiança (IC) 95%=9,00-12,00 para HC; 3,70 (IC95% = 
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3,00-4,60) para HTC; 1,2 (IC95% = 0,08-1,70) para CF; 0,59 (IC95% = 0,32-

0,98) para HAC; 0,54 (IC95% = 0,29-0,93) para PKU; 0,13 (IC95% = 0,04-0,30) 

para o MCADD. A prevalência ao nascimento de anomalias congênitas foi de 

15,6/10.000 recém-nascidos. O departamento de Artigas apresentou as taxas 

mais elevadas de acordo com o local de nascimento (40,7/10000) e residência 

materna (44,2/10.000). Já os departamentos de Flores e Salto, foram os mais 

baixos. Um terço das mulheres no Uruguai perdeu oportunidades de prevenção 

de risco para algumas anomalias congênitas devido ao atraso do inicio do 

controle pré-natal. A menor escolaridade materna em mães cujos filhos tiveram 

HC está provavelmente relacionada à menor atenção pré-natal, aumento da 

taxa de prematuridade, depressão neonatal e baixo peso ao nascimento. 

Determinou-se que entre 2011 e 2014, 40% dos óbitos fetais (OF) e 46% dos 

NV, notificados ao RNDCER, corresponderam a cardiopatias congênitas (CC), 

Sindrome de Down (SD) e defeitos do tubo neural (DTN- anencefalia, 

encefalocele e espinha bífida). Este grupo representou 0,42% (813/192.090) do 

total de NV e 2,62% (35/1334) dos OF. A prevalência ao nascimento para estas 

entidades foi: para CC 38,52 (IC95%= 35-41) e 149,93 (IC95%= 0,92-122); 

para SD 3,6 (IC95%= 2,8-4,6) e 7,5 (IC95%= 2-27,6), para DTN 2,1 (IC95%= 

1,5-2,8) e 127,4 (IC95%=0,74-194,0) em NV e OF, respectivamente.  

Conclusão: Esta pesquisa determinou a prevalência no Uruguai de um grupo 

de patologias congênitas para as quais não se dispunha de informação 

nacional publicada. Tambem analisou como esses resultados podem afetar o 

planejamento dos serviços de saúde e recomenda uma sistemática de trabalho 

com foco epidemiológo. Demonstrou que existe evidencia suficiente em relação 

a normativas nacionais e internacionais que podem ser usadas como apoio 

para o desenvolvimento de politicas públicas relacionadas à deficiência e às 

anomalias congênitas. Ratificou como a adversidade, pode ser uma 

oportunidade única para o melhoramento dos sistemas de vigilância, ilustrado 

com a epidemia de microcefalia pelo ZIKV no Brasil. Finalmente visou a 

melhora dos cuidados de saúde no Uruguai concentrando-se, em algumas 

anomalias congênitas para as quais medidas de prevenção estão disponíveis. 

Salientou-se que envolver a cidadania nestas ações é indispensável para 

atingir os objetivos desejados 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Uruguay is a middle-income country and the smallest in South 

America. Its population is under 3.3 million. The demographic and 

epidemiological characteristics are similar to those of developed countries, with 

a high burden associated with congenital anomalies (CA). The infant mortality 

rate (IMR) decreased from 27.7/1,000 live births in 1986, to 7.9/1,000, in 2016. 

This reduction can be largely explained by medical and social policies. 

However, the IMR related to congenital anomalies remained virtually 

unchanged in the last 3 decades. Neonatal screening programmes (NBS) are 

intended to reduce mortality and possible disabilities associated with genetic 

endocrine disorders that typically are not otherwise apparent at birth. These 

NBS programmes are present in all continents and have transformed the lives 

of many families around the world. The National Neonatal Screening 

Programme in Uruguay was implemented over two decades ago, and is 

mandatory, universal and free. The screening of six diseases is mandatory: 

congenital hypothyroidism (CHT), cystic fibrosis (CF), congenital adrenal 

hyperplasia (CAH), phenylketonuria (PKU), and medium-chain acyl-coenzyme 

A dehydrogenase deficiency (MCADD); the detection of congenital hearing loss 

(CHL) is done by otoacoustic emissions. The country has had a surveillance 

system for congenital anomalies since 2011. 

Objectives: To quantify the global impact of congenital anomalies in people 

born in Uruguay between 2010 and 2014, which were notified to the National 

Registry of congenital defects and rare diseases (RNDCER). 

Methods: Population-based descriptive cross-sectional study of births in 

Uruguay between 2010 and 2014, based on data from RNDCER and vital 

statistics from the Ministry of Public Health. Review of the literature including 

global, regional and local information on the preservation of the rights of 

children and adults with disability. 

Results:  A total of 399/239,240 newborns (0.17%) were diagnosed with a 

disorder confirmed by abnormal NBS test results (blood spot and otoacoustic 

emissions). The prevalence rate per 10,000 live births was 10.00 (95% 

Confidence Interval (CI) = 9.00-12.00) for CHL; 3.70 (95% CI=3.00-4.60) for 
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CH; 1.2 (95% CI=0.08-1.70) for CF; 0.59 (95% CI=0.32-0.98) for CAH; 0.54 

(95% CI=0.29-0.93) for PKU; 0.13 (95% CI=0.04-0.30) for MCADD. The overall 

national prevalence rate was 15.6/10,000 newborns. The Artigas Department 

presented the highest rates according to place of birth (40.7/10,000) and area of 

maternal residency (44.2/10,000). On the other hand, the departments of Flores 

and Salto had the lowest rates. In Uruguay, one third of the women missed risk 

prevention opportunities for some congenital anomalies due to delayed start of 

prenatal care. Lower maternal education in the group of mothers whose children 

had CH is probably related to less prenatal care, increased prematurity rate, 

fetal distress and low birth weight. It was determined that between 2011 and 

2014, 40% of fetal deaths (FD) and 46% of newborn (NB) reported to RNDCER 

corresponded to congenital heart disease (CHD), Down Syndrome (DS) and 

neural tube defects (NTD-anencephaly, encephalocele and spina bifida). This 

group represented 0.42% (813 / 192.090) of total NB and 2.62% (35/1334) of 

FD. The prevalence rate for these entities was: for CHD 38.52 (95% CI = 35-41) 

and 149.93 (95% CI = 0.92-122); for DS 3.6 (95% CI = 2.8-4.6) and 7.5 (95% CI 

= 2-27.6), for NTD 2.1 (95% CI = 1.5-2, 8) and 127.4 (95% CI = 0.74-194.0) in 

NB and FD, respectively. 

Conclusions: This study determined the prevalence of a group of congenital 

disorders in Uruguay for which no national information had been published. As 

these results may impact the planning of health services, they suggest the need 

for an epidemiological approach. Sufficient evidence was demonstrated for 

national and international norms which can be used in support of the 

development of public policies related to disability and congenital anomalies. 

Adversity was shown to offer an opportunity for improvement in surveillance 

systems, as exemplified by the epidemics of ZIKV related microcephaly. Finally, 

this research aimed to help to improve health care in Uruguay by focusing in 

some congenital anomalies for which prevention measures are available. The 

study has also shown the need for population engagement citizenship with 

health actions in order for objectives to be achieved.   
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1.1 Termos e Conceitos 

 

1.1.1 Defeito Congênito:  

 

Os chamados defeitos ou anomalias congênitas (AC) são definidos 

como alterações funcionais e estruturais do embrião ou feto derivados de 

fatores presentes antes do nascimento. É uma definição ampla onde estão 

implícitos defeitos genéticos (gênicos ou cromossômicos), ambientais (agentes 

físicos, químicos, biológicos) ou desconhecidos, mesmo que tal alteração não 

seja aparente no recém-nascido e só se manifeste mais tardiamente. Esta 

definição muito abrangente, inclui defeitos dismórficos independentemente da 

sua origem e condição (malformações, disrupções, deformações, displasias, 

síndromes, associações e sequências), bem como deficiência mental, auditiva 

e visual (Organização Pan-Americana da Saúde- OPAS, 1984).  

 

1.1.2 Doenças Raras 

 

Não existe uma definição universal de doenças raras (DR), a qual se 

focaliza no número de pessoas afetadas. A revisão realizada por Richter e col 

(2015) mostrou uma prevalencia media entre 40 e 50 casos por cada 100,000 

afetados, em mais de 1000 organizações analizadas. A prevalência de cada 

doença varia consideravelmente, sendo que algumas doenças podem ser raras 

em uma população e comuns em outras. A maioria dos pacientes tem afetadas 

suas capacidades físicas, mentais, sensoriais e comportamentais. É 

interessante notar que muitas deficiências podem coexistir na mesma pessoa 

aumentando a sua limitação. Em relação à gravidade, as doenças raras 

também podem diferir substancialmente, mas em termos gerais, a expectativa 

ou esperança de vida ao nascer é significativamente reduzida na maioria deles. 

Assim como algumas DR são compatíveis com a vida normal, se 

diagnosticadas e tratadas em tempo adequado, outras podem causar morte 

fetal, colocando em risco a vida ou levar a uma doença degenerativa 

progressiva que potencialmente possa levar a deficiência. 
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1.1.3 Deficiência 

 

A Organização Mundial de Saúde define a deficiência como "restrição ou falta 

de habilidade para realizar uma atividade de forma ou dentro da faixa 

considerada normal para um ser humano" (OMS, 2001). A Classificação 

Internacional de Deficiências, Incapacidades e Desvantagens (CIDDM), foi 

revisada em 2001 e substituída pelo que é conhecido como Classificação 

Internacional da Funcionalidade, da Deficiência e da Saúde (CIF) (OMS, 2001), 

atualmente em vigor. A CIF conceitua a deficiência como resultante da 

interação do funcionamento de uma pessoa com o meio ambiente. A partir 

dessa nova perspectiva, a deficiência pode ocorrer em três níveis: a deficiência 

funcional ou estrutural do corpo humano; limitação de atividade, a incapacidade 

de ler ou se movimentar; restrições à participação na sociedade, tais como a 

exclusão da escola ou do trabalho. É uma linguagem unificada para classificar 

essas alteraçãoes indica os aspectos negativos da interação entre um indivíduo 

(com uma condição de saúde particular) e os fatores contextuais (fatores 

ambientais e pessoais). No Uruguai de acordo a Lei 18.651 considera-se 

deficiente "qualquer pessoa que tenha uma deficiência funcional, permanente 

ou prolongada (física, motora, sensorial ou visceral) ou mental (intelectual e / 

ou mental) em relação sua idade e ambiente social que envolva desvantagens 

consideráveis para sua integração famíliar, social, educacional ou de emprego" 

(Uruguai, 2010). 

 

 

1.1.5 Etiologia de Defeitos Congênitos, Doenças Raras e Deficiência  

 

As causas de defeitos congênitos foram delineadas no século XX (Brent, 

2001). A Figura 1 ilustra a etiologia de defeitos congênitos clinicamente 

significativos nos recém-nascidos. Pode-se observar que mais de metade dos 

casos são de origem desconhecida, o que reflete a limitada informação 

disponível sobre a etiologia das malformações congênitas. A etiologia 

multifatorial é a causa explicável mais freqüente, e contribui com 20% a 30% 

dos defeitos congênitos morfológicos. Por outro lado, os fatores exclusivamente 
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genéticos, tais como anormalidades cromossômicas e mutações em genes 

mendelianos (dominantes, recessivos, ou ligados ao cromossoma X) podem 

explicar 6% e 7,5% de casos, respectivamente. Outras causas teratogênicas 

como doenças e medicação materna, agentes físicos, químicos ou biológicos 

explicam entre 5 a 10 % das anomalias (Kalter & Warkany, 1983; Baird e col, 

1988). 

 

Figura 1: Etiología dos defeitos congênitos 

 

                           

Anomalías 
Multifactoriales

Teratógenos

Anomalías 
CromosómicasDesconocidas

20-30%

5-10%

50 %
7.5%

6%
Alteraciones 
Monogénicas

Etiología de los 
Defectos Congénitos

 

 

Fonte: Elaboração própria, adaptada do Plano Integral de Defeitos Congênitos 

e Doenças Raras do MSP, Larrandaburu e col (2013).  

 

 

Como referido por Howson e col (2008) alguns autores propõem classificar os 

defeitos congênitos em três grupos: 1) Os defeitos congênitos originados no 

período pré-concepcional ou concepcional, principalmente devido a fatores 

determinados geneticamente; 2) Os defeitos congênitos que ocorrem após a 

concepção, mas antes do nascimento, e, finalmente, 3) Os defeitos congênitos 

de causa desconhecida. Esta classificação centra-se na etiología e no tempo 

de expressão do defeito, sua compreensão é fundamental na hora de planejar 

ou reforçar ações de prevenção, já que é amplamente conhecido que entre 50-

70% dos defeitos congênitos podem ser prevenidos e/ou tratados 

adequadamente (Castilla e col, 1996; Czeizel e col, 1993; Brent, 2001; López-
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Camelo, 2010). Os defeitos congênitos também podem ser classificados de 

acordo: 1) sua localização (interna ou externa); 2) sua patogênese 

(malformação, deformação, disrupção, displasia); 3) seu impacto na saúde 

(maiores e menores); 4) sua apresentação (isolada ou múltipla). Segundo 

alguns autores (Webber e col, 2015), houve importante progresso na 

compreensão das bases genéticas das formas familiares e sindrômicas de 

algumas anomalias congênitas, entretanto a etiologia das AC não sindrômicas 

ainda não esta bem estabelecida. Quanto às Doenças Raras, estima-se que 

80% deste grupo amplo de doenças (5000 a 8000) têm etiología genética e 

cuja manifestação clínica pode ocorrer em qualquer fase da vida (Orpha, 2018).  

As Deficiências podem ser congênitas ou adquiridas. O primeiro grupo refere-

se a pessoas que potencialmente nascem com deficiência (física, mental, 

intelectual, visual, auditiva ou mista) de origem durante a gravidez ou no 

período perinatal e pode ser evidente no nascimento ou em qualquer momento 

durante a vida. No segundo grupo são incluídos aqueles em que a deficiência 

foi causada por uma causa adquirida após o nascimento como condições 

médicas agudas ou crônicas, cirurgias, traumatismos, acidentes, etc. É 

importante ressaltar que uma pessoa com deficiência congênita também pode 

apresentar uma deficiência adquirida. 

 

1.2. Impacto dos defeitos congênitos, doenças raras e deficiência 

 

Os defeitos congênitos são um problema de saúde pública no mundo inteiro, 

afetando seriamente a saúde infantil e podendo produzir deficiência (Howson e 

col 2008, Darmstadt e col, 2016). Estima-se que 7,9 milhões de crianças 

nascem com uma doença genética ou parcialmente genética, e várias centenas 

de milhares nascem com uma AC devido a um insulto uterino pos-concepcional 

(Darmstadt e col, 2016). Destas estima-se que 303.000 morrem no periodo 

neonatal a cada ano (OMS, 2015) representando uma prioridade urgente de 

saúde global (Kancherla e col, 2014). Muitas doenças raras se apresentam 

como defeitos congênitos.  

A taxa de mortalidade infantil (MI) é um indicador muito relevante para a 

análise do estado de saúde da população. As melhoras nas condições sócio-
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econômicas, educativas, de atenção em saúde e de infra-estrutura nos países 

desenvolvidos começaram na primeira metade do século passado e levaram a 

melhorias significativas na saúde (Howson e col, 2008). Globalmente, o 

declínio nas taxas de MI na maioria dos países, no século XX, é uma realidade; 

entretanto, a MI devido a defeitos ao nascimento se manteve praticamente 

constante. Isso resulta em um aumento relativo da MI por anomalias 

congenitas nos países desenvolvidos (Howson e col, 2008). O Uruguai é um 

dos poucos países da América Latina que já completou tanto sua transição 

demográfica (estável por várias décadas), como sua transição epidemiológica: 

cerca de 70% das mortes ocorrem em pessoas maiores de 65 anos (Veronelli e 

col, 1994; Cabella, 2012). O melhoramento da qualidade de vida da população 

em geral, o avanço nas condições sanitárias, os planos nacionais de 

vacinação, levaram a uma diminuição global na mortalidade infantil. O Gráfico 1 

é muito ilustrativo e demonstra como foi o seu decréscimo. Três décadas atrás 

a freqüência era de 27,7/1000 para chegar a 7,9/1.000 nascidos vivos em 

2016, com uma redução acentuada em torno de 70%. Diferentes causas 

podem explicá-la: as políticas sociais, fortemente promovidas pelo Estado na 

última década têm um papel fundamental a este respeito. A transição 

epidemiológica no Uruguai é claramente evidente na distribuição das causas de 

morte em crianças, de modo que, na primeira metade do século XX, diarréia e 

infecções respiratórias foram responsáveis por entre 45% e 65% da 

mortalidade infantil de causa definida. Atualmente, essas doenças em conjunto 

não excedam 6 % das mortes em crianças menores de um ano. O gráfico 

mostra também outro evento muito significativo, que se refere à tendência 

quase estática na mortalidade por defeito congênito, que é entre 3 a 4/1000. 
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Gráfico 1: Mortalidade infantil e anomalias congênitas no Uruguai 

1986-2016 

    

 Fonte: Elaboração própria. Adaptada do Plano Integral de Defeitos Congênitos 

e Doenças Raras do MSP, Larrandaburu e col (2013).  

 

Há mais de tres décadas as malformações congênitas, as deformidades e as 

anomalias cromossômicas (MDAC) são a principal etiologia, e representam 

entre 20% e 25% da mortalidade infantil, o que significa que 1 de cada 4 ou 5 

crianças menores de 1 ano morrem desta causa. Em 2016, a taxa de 

mortalidade infantil por MDAC foi de 33,8%, o que representa um aumento 

relativo em comparação com os valores anteriores (Gráfico 2). É importante 

notar que muitos casos de prematuridade tem, pelo menos, um componente 

genético que não é facilmente reconhecido, e que no momento da codificação 

da causa de morte, fica incluída no grande grupo de doenças perinatais, de 

acordo com a Codificação Internacional de Doenças, Décima Edição (CID-10) 

(CID, 2017). No Uruguai, 9 % dos recém-nascidos são menores de 37 

semanas de idade gestacional. A contribuição da prematuridade na 
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determinação de mortalidade infantil é evidente, afetando principalmente os 

recém-nascidos que morrem no período neonatal precoce. (MSP, 2017)  

 

 

 

Gráfico 2: Principais causas de mortalidade infantil de acordo com a 

classificação internacional de doenças (CID-10) no Uruguai 2005 e 2016 

 

Fonte: Adaptado de documento do Ministerio de Saúde Publica (MSP, 2017) 

 

A incidência de malformações congênitas na população em geral tem sido 

estimada entre 3% e 5% (Castilla  Orioli 2004; Dolk, 2005; Nazer & Cifuentes, 

2011; ICBDMS, 2014). De acordo com dados do Uruguai do Estudo 

Colaborativo Latino-Americano de Malformações Congênitas (ECLAMC) 

(Castilla e Orioli, 2004), a frequência de malformações congênitas identificadas 

ao nascimento variou entre 2 e 4%, nas diferentes maternidades que 

participaram do estudo entre 1968-2000 (Larrandaburu e col, 2003 a-b). 

Considerando-se um número de nascimentos anuais de 47.000, é esperado 

cada ano entre 1000 e 1900 crianças com alguma malformação congênita 

identificada no momento do nascimento no Uruguai. Nos países desenvolvidos, 

% 
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os defeitos congênitos são uma causa importante da demanda hospitalar e 

representam entre 30 e 50% das internações. Muitas das anomalias congênitas 

podem levar a deficiência caso não sejam tratadas a tempo. Existem mais de 1 

bilhão de pessoas com algum tipo de deficiência no mundo, destas, 200 

milhões experimentam dificuldades consideráveis em seu funcionamento 

(OMS, 2011).  

Os países de maior renda começaram a abordar o desafio deste 

problema, ao contrário dos países mais pobres, onde nascem 94% das 

crianças portadoras de defeitos congênitos do mundo, nos quais não existem 

programas e serviços, ou estes são pouco desenvolvidos (Christianson e col, 

2013). Estima-se que 80% das pessoas com deficiência vivem em países em 

desenvolvimento (OMS, 2013). O Uruguai tem tomando ações a fim de 

melhorar a informação sobre as necessidades de grupos populacionais com 

deficiência, para projetar políticas públicas adequadas (PRONADIS, 2018). No 

último censo realizado no Uruguai em 2011, pela primeira vez foram incluídas 

questões específicas em relação a deficiência. Isto está de acordo com as 

recomendações internacionais, onde se inclui a perspectiva da deficiência em 

todos os levantamentos feitos a nível país. De acordo com a OMS, em 2011, 

4,6 % da população do Uruguai tinha algum grau de deficiência. De 

conformidade com os dados do censo, 15,7% da população se descreve como 

portador de pelo menos uma incapacidade ou limitação. Destes, 70,5% 

relataram uma deficiência leve, 25,0% uma deficiência moderada e 4,5% uma 

deficiência grave (INE, 2012). Não se especifica o momento de início da 

deficiência ou se ela é congênita ou adquirida (Quadro 1). 
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Quadro 1: Auto-percepção do tipo e grau de deficiência no Uruguai  

 

 10%: dificuldade de visão; 1,9% com dificuldades permanentes graves, 

ou que não podem ver. 

  7%: dificuldade permanente para caminhar: 2,3% com sérias 

dificuldades ou não podem andar. 

 4%: dificuldade para ouvir; 0,8% dificuldades permanentes ou graves, ou 

que não podem ouvir. 

 3%: dificuldade permanente em compreender ou a aprender; 1% sérias 

dificuldades permanentes ou não podem compreender ou aprender. 

     

Fonte: Adaptado do Instituto Nacional de Estatísticas - INE, 2012 

 

Segundo a OMS, a prevalência global estimada das doenças raras 

corresponde entre 5 e 7% da população (OMS, 2012).  Um estudo de 

prevalência realizado na Espanha com uma amostra de 715 individuos estimou 

que 1,8% da população seria afetada de alguma doença rara (Huete e Diaz, 

2009). Considerando-se também o ambiente familiar esta cifra dobraria. No 

Canadá estima-se um afetado a cada 12 pessoas (3 milhões) (Critical Care 

Services Ontario, 2017). O Brasil considera doença rara aquela que afeta 65 ou 

menos pessoas a cada 100.000 (1/1540) (Federhen e col, 2014). Extrapolando-

se estes dados, infere-se que Uruguai tem entre 60.000 a 256.000 pessoas 

com uma doença rara. Esta variação depende dos critérios utilizados para esta 

estimativa (Huete e Diaz, 2009; OMS, 2012; Federhen e col, 2014; Critical Care 

Services Ontario, 2017). 

 

  

1.3 Pesquisa Neonatal 

 

A triagem neonatal é líder dos programas de rastreio genético aplicados em 

grande escala há mais de meio século (Ballantyne e col, 2006). Estes 

programas estão representados em todos os continentes e tem transformado a 

vida de muitas famílias ao redor do mundo. O objetivo destes programas é 
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reduzir a mortalidade e possíveis incapacidades associadas a distúrbios 

congênitos endocrinológicos, metabólicos ou genéticos (Borrajo, 2007). 

Embora tenham características diferentes, respondem aos critérios 

universalmente aceitos propostos por Wilson e Jungner na década de 1960 

(Wilson & Jungner, 1968). Estados Unidos e Canadá foram os primeiros países 

do mundo a criar um programa piloto de triagem para o hipotireoidismo 

congênito (American Academy of Pediatrics, 2006). Historicamente a detecção 

de doenças através da pesquisa neonatal está relacionada com as amostras de 

sangue do calcanhar ou cordão umbilical. Mais recentemente têm sido 

utilizadas outras amostras, como a urina, e outros testes como o teste de 

emissões otoacústicas (EOA) para a detecção de surdez congénita e oxímetro 

de pulso para a detecção precoce de cardiopatias congénitas graves (Therrell e 

col, 2015). O principal desafio dos programas de triagem, seja neonatal ou pré-

natal, é garantir a acessibilidade aos estudos de confirmação diagnóstica, 

tratamento, monitoramento e aconselhamento genético para famílias. Neste 

sentido, se os serviços não podem responder a essas necessidades, um 

problema ético pode ser gerado para o sistema de saúde. Embora difíceis de 

avaliar, esses custos também devem ser considerados. Os elementos acima 

mencionados foram ponderados em 2006 por um Grupo de Peritos da OMS 

que fizeram três recomendações básicas para os países em desenvolvimento 

antes de iniciar um programa de triagem neonatal: (a) pesar cuidadosamente 

as prioridades em cuidados de saúde em geral e em genética em particular, (b) 

levar em conta a infra-estrutura e serviços necessários e (c) analisar a relação 

custo-eficácia (OMS, 2006). A justificativa para a pesquisa neonatal é 

consistente com o conceito de saúde pública, definida por Winslow em 1920 

como “a ciência é a arte de evitar doenças, prolongar a vida e promover a 

saúde, através dos esforços organizados da sociedade”, o que inclui detecção 

precoce e tratamento pré-sintomático (Winslow, 1920). 

 

1.4 Sistemas de Vigilância de Anomalias Congênitas 

 

O monitoramento das anomalias congênitas no mundo iniciou-se a partir da 

tragédia da talidomida na década de 1960 (Lowry e col, 1989, Erickson, 2000). 
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Este fármaco produz nos recém-nascidos um fenótipo particular com graves 

defeitos de redução de membros (Lenz, 1988). Desde então se têm 

desenvolvido muitos registros e sistemas de vigilância de anomalias congênitas 

com diferentes características. Seus fins principais incluem facilitar a 

identificação de agentes teratogênicos, detecção de clusters geográficos ou 

temporais, e avaliar o impacto de ações de prevenção. Historicamente existem 

no mundo diferentes redes de dados de anomalias congênitas como o 

“European Surveillance of Congenital Anomalies” (EUROCAT); a “International 

Clearinghouse for Birth Defects Survillance and Research” (ICBDSR) e o 

Estudo Latino Americano de Malformações Congênitas (ECLAMC). Estas redes 

baseiam-se na colaboração que permite comparar dados entre regiões e 

países. O valor acrescentado deste tipo de redes é poder dar uma resposta 

comum a questões de saúde pública assim como compartilhar conhecimentos 

e recursos (Dolk e col, 2005). Até a epidemia de microcefalia por Zika no Brasil 

(Ministério da Saúde, 2015), poucos sistemas de vigilância de anomalias 

congênitas existiam na região das Americas. O fato de poder ter a linha de 

base de diferentes anomalias congênitas prévio a 2014 é fundamental para 

identificar mudanças em frequências de anomalias congênitas. 

 

1.5 Antecedentes das Políticas sobre Deficiência e Defeitos Congênitos 

 

Existem vários regulamentos, documentos, acordos, conferências, tanto a 

nível nacional quanto internacional, que correspondem ao marco legal das 

políticas públicas voltadas para as pessoas com defeitos congênitos, 

doenças raras e deficiência. Estes incluem: 

 

    1.5.1 No mundo e na Região das Américas 

 

a) Convenção sobre os Direitos das Pessoas com Deficiência: Aprovada 

em 2006, é o resultado da interação entre as pessoas com limitações 

funcionais, sejam estas físicas, mentais, intelectuais ou sensorias, e 

barreiras ligadas à atitude e ao meio ambiente que podem obstruir sua 

participação plena e efetiva na sociedade (Nações Unidas, 2006). 
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b) Declaração de Quito, por uma América sem barreiras: Feita em 2010 no 

Equador, envolveu 12 países das Américas, propondo diferentes linhas de 

ação para alcançar a plena integração social das pessoas com deficiência. 

c) Resolução da 63ª Assembleia Mundial da Saúde, sobre defeitos 

congênitos: Em 2010, a Assembleia Mundial da Saúde aprovou uma 

resolução que visa ajudar a corrigir a falta de atenção na prevenção e 

tratamento de crianças com defeitos congênitos e suas familias, 

especialmente nos paises de renda média e baixa (OMS, 2010).  

d) Estratégia Regional de Defeitos Congênitos e Deficiência: Acordo 

Mercosul assinado pelos Ministros na XXXV Reunião de Ministros da Saúde 

do Mercosul. Acordo N° 08/2013 (MSP, 2013).  

e) Resoluções das 66 e 67; Assembléias Mundiais da Saúde ligada à 

Deficiência: propõe uma série de ações que os países devem executar, 

para responder de forma abrangente às necessidades das pessoas com 

deficiência. Este último documento refere-se ao Plano Global de Ação da 

Deficiência 2014-2021 da OMS: Melhor saúde para todas as pessoas com 

deficiência. (OMS, 2013, 2014). 

f) Estratégia Regional para a Deficiência da Organização Pan-Americana 

da Saúde OPAS (2014). Adiciona ao Plano de Ação Global para a 

Deficiência 2014-2020, estratégias de prevenção (OPAS, 2014).  

g) Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) promovidos pela 

Organização das Nações Unidas (ONU). Os ODS, 3 da Agenda 2030 

apontam a “garantir vidas saudáveis e promover o bem-estar para todos em 

todas as idades”. (ODS, 2015) 

 

1.5.2 No Uruguai  

a) Regime Jurídico: Existem três leis: 18.418, 18.651 e 18.776 (Uruguai, 2008, 

2010, 2011) que têm permitido dar visibilidade à deficiência, um assunto 

históricamente adiado no Uruguai. Desde a promulgação da Lei 18.651, em 

2010, a responsabilidade política dentro da estrutura do Estado sobre a 

deficiência é exercido pelo Comitê Nacional de Honra sobre Deficiência 

(CNHD) (http://www.cnhd.org/). Dito Comitê está sob a jurisdição do Ministério 

do Desenvolvimento Social (MIDES), especificamente do Programa Nacional 

http://www.cnhd.org/
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de Pessoas com Deficiência (PRONADIS). Suas funções incluem o estudo, 

avaliação e implementação de planos de políticas nacionais para a promoção, 

desenvolvimento, reabilitação biopsicossocial e integração social das pessoas 

com deficiência. Para isto, deve-se procurar a coordenação da ação com os 

diversos serviços do Estado, criados ou a criar para os fins estabelecidos pela 

própria lei. 

b) Sistema Nacional Único de Saúde (SNIS): A Lei Nº 18.211 de Dezembro 

de 2007, regulamenta o direito de todos os cidadãos à protecção da saúde já 

contida na Constituição da República e cria o Sistema Nacional Único de 

Saúde (SNIS), (Uruguai, 2007). Este sistema irá garantir o acesso aos serviços 

integrais de saúde para todos os cidadãos residentes no país. Esta lei 

determina que a prevenção da deficiência e da incapacidade faz parte dos 

princípios reitores do SNIS. Estas obrigações serão atendidas nas áreas da 

segurança social, laboral ou industrial. A mencionada lei estabelece um modelo 

de atendimento integral, baseado na estratégia de saúde coletiva, articulação 

de políticas de saúde, programas integrais, ações de promoção, proteção, 

diagnóstico e tratamento precoce, recuperação e reabilitação da saúde, 

incluindo os cuidados paliativos. 

c) Programas e planos do Ministério da Saúde Pública: 

- O Programa Nacional da Criança incluiu, nos últimos anos, algumas boas 

práticas relacionadas com a questão de defeitos congênitos. Destacam-se: o 

carnê de controle da criança onde a inclusão de defeitos congênitos é coberta, 

bem como a existência de um carnê de criança e um Manual de Boas Práticas 

de Alimentação específica para a Síndrome de Down. A inclusão na visita 

domiciliar naquele grupo de crianças que apresentam defeitos congênitos e 

triagem alterada. A incorporação destes elementos de risco na estrategia AIEPI 

(Atenção Integrada de Doenças Prevalentes na Infância).  

 A abordagem de curso de vida ou ciclo de vida é uma estratégia que permite 

hierarquizar processos que ocupam o ciclo vital (Figura 2), a partir de uma 

visão longitudinal de suas etapas: pré-concepção, pré-natal, infância, 

adolescência, juventude, idade adulta, velhice, cada uma delas com suas 

características particulares (Elder, 1998). É uma maneira de compreender e 
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intervir na realidade das pessoas, reordenando ações e recursos, para obter 

cuidados abrangentes e de qualidade. 

 

 

Figura 2: Intervenções específicas para diagnóstico e tratamento nas 

diferentes etapas durante o curso de vida das anomalias congênitas 

 

          

      

  Fonte: Extraído do Plano Integral de Defeitos Congênitos e Doenças Raras do 

Ministério de Saúde Pública, Larrandaburu y col (2013). 

 

- Programa Nacional de Pesquisa Neonatal e do Lactente (PNPNL):                                                                           

Trata-se de programa universal, gratuito e obrigatório que existe no Uruguai há 

mais de duas décadas. Foi constituído pelos esforços coordenados de várias 

instituições do Estado. A detecção sistemática de patologias genético-

endócrino através de uma amostra de sangue foi desenvolvida 

progressivamente (Tabela 1). Em seus estágios iniciais, ligados principalmente 

à gota de sangue do recém-nascido, posteriormente, foi adicionada a detecção 

de perda auditiva congênita. O último decreto presidencial referido à Pesquisa 

Neonatal no Uruguai (325/2013) inclui o exame físico do recém-nascido como a 

primeira triagem neonatal visando descobrir malformações maiores ou 

menores, internas ou externas. 
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Tabela 1: Notificações ao RNDCER das patologias de detecção 
obrigatória, incluídas na Pesquisa Neonatal, detectadas pela gota de 
sangue (2011-2012) 
 

PATOLOGIAS LEGISLAÇÃO 

() 

AÑO DE 
INICIO 

CASOS 
/INCIDÊNCIA 

Hipotireoidismo Congénito-HTC  Decreto 430/994   1994 42 (1:2000) 

Fenilcetonuria- PKU Decreto 416/007 12/2007 8 (1:12.000) 

Hiperplasia Suprarrenal Congênita–HSC  Decreto 416/007 12/2007 10 (1:9500) 

Fibrose Cística-FQ Decreto 667/009 07/2010 13 (1:8000) 

Deficiencia de Acetil CoA Desidrogenase 
de Cadeia Media-MCADD 

Decreto 325/013 2008 2 (1:38.000) 

        
Fonte: Adaptado do Plano Integral de Defeitos Congênitos e Doenças Raras do 
MSP, Larrandaburu e col (2013).*Uruguai (2013). 
 
 
Há outro grupo de doenças que está no piloto desde 2008, diagnosticadas por 

espectrometria de massa em tandem.  As patologias pesquisadas por este 

método são DR e têm boa cobertura. A detecção de perda auditiva congênita é 

realizada através das emissões oto acústicas (EOA) e iniciou em abril de 2009 

de acordo com o Decreto 389/008) (Uruguai, 2013), mas ainda não se conhece 

os níveis de cobertura, nem o número exato de casos detectados. Finalmente, 

a triagem universal e obrigatória para a displasia congênita de quadril em 

lactentes (Decreto 464/2008, contrato de gestão com JUNASA). Este 

procedimento foi incluído nas metas de cuidados e não estão disponíveis 

atualmente os resultados de ultrassom ou intervenções médicas.  

 

- Registro Nacional de Defeitos Congênitos e Doenças Raras (RNDCER): 

O Registro Nacional de Defeitos Congênitos foi criado pela Portaria Nº 

447/2009 do MSP em agosto de 2009 e está em operação desde 01/01/11. 

Desde então, estabeleceu-se um registro, sistemático, rigoroso e permanente 

para determinar os tipos, distribuição e frequência dos defeitos congênitos no 

país. O objetivo principal do RNDCER é se consolidar como um programa de 

vigilância epidemiológica de base populacional das anomalias congênitas e 

doenças raras em todo o território uruguaio para planejar estratégias de saúde. 
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Este objetivo é consistente com as diretrizes da Organização Mundial da 

Saúde, promulgadas em maio de 2010 (OMS, 2010). 

 

- Plano Integral de Defeitos Congênitos e Doenças Raras (PIDCER) 

Foi um instrumento de política pública criada no Ministério da Saúde Publica do 

Uruguai (Portaria Nº 767/2013), que tinha como objetivos: promover a equidade 

e o direito à saúde por meio de ações voltadas para a população em geral e 

grupos com necessidades especiais, atuando principalmente nos três níveis de 

atenção, com ênfase na promoção e prevenção. Sete foram seus eixos de 

atuação: Promoção da Saúde, Programa de Vigilância e Monitorização, 

Organização dos Serviços de Saúde, Desenvolvimento e Atualização do 

Enquadramento Regulamentar e Jurídico, Formação de Recursos Humanos 

em Saúde, Desenvolvimento de Linhas de Pesquisa, Fortalecimento da 

Cooperação nacional, regional e internacional. Tanto o PNPNL como quanto o 

RNDCER foram componentes fundamentais do PICDER (Larrandaburu e col., 

2013). 

 

 

1.6 Aspectos bioéticos relacionados as anomalias congênitas e a 

deficiência  

A questão dos direitos humanos é parte inseparável da bioética e 

necessariamente envolve uma atitude e postura pró-ativa em direção da justiça 

social (Penchaszadeh, 2012). As intervenções do Estado na saúde pública, 

quando são dirigidas às populações e não a indivíduos, devem ser 

cuidadosamente medidas entre a própria intervenção e os riscos a ela 

associada, com base em princípios éticos da segurança colectiva e 

beneficiencia (Galán-Rodas, 2013). Isto significa que a prevenção da morte e 

da deficiencia deve ser maior do que a desvantagem de limitar a escolha para 

algumas pessoas, justificando a intervenção (Pàmpols e col. 2010). São 

exemplos a fortificação de alimentos com ácido fólico, a iodização do sal, os 

programas de imunização e os programas de triagem neonatal. Uma das 

questões éticas mais urgentes em países de baixa e média renda, como o 

Uruguai, é a necessidade de desenvolver políticas públicas que garantam os 
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cuidados de saúde para muitas crianças que nascem com uma doença 

congênita. Isto implica um grande desafio para o sistema de saúde, que deve 

ser capaz de derrubar as iniquidades nesta população vulnerável. 
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JUSTIFICATIVA 

 

Os defeitos congênitos são um problema global, mas seu efeito sobre as 

crianças suas famílias, seu impacto na mortalidade infantil e na deficiência são 

particularmente graves nos países de baixa e média renda. Muitas pessoas 

com deficiência são portadoras de um defeito congênito ou apresentam alguma 

doença rara que pode se manifestar em qualquer fase do seu ciclo de vida. 

 

A Organização Mundial da Saúde nos últimos anos tem produzido uma série de 

resoluções e recomendações em relação aos defeitos congênitos e existe uma 

necessidade de informação mundial sobre a situação das pessoas e famílias 

com anomalias congênitas. Igualmente é necessário conhecer as ações em 

nível governamental para resolver esta problemática. Mais recentemente, a 

epidemia de microcefalia pelo vírus Zika ocorrida no Brasil e em outros países 

da América no final de 2015, considerada uma Emergência de Saúde Pública 

de Importância Internacional (ESPII) (OMS, 2005), colocou em alerta ao mundo 

todo, mostrando a importância do conhecimento sobre as anomalias 

congênitas e na rápida identificação de um aumento em suas frequencias.  

Portanto, esta pesquisa levou em conta às resoluções da Organização Mundial 

da Saúde já mencionadas, considerando que a abordagem deste problema 

deve ser integral. Os defeitos congênitos e as doenças raras, assim como as 

deficiências que eles podem eventualmente produzir, são parte do mesmo 

espectro. Conhecer as diferentes dimensões desta questão no Uruguai permite 

medir o impacto de algumas ações preventivas já estabelecidas, bem como 

fornecer dados locais comparáveis internacionalmente. A informação obtida 

será muito importante para gerar políticas públicas baseadas em evidências, 

considerando as necessidades deste grupo. Tais politicas podem tornar-se 

permenentes, ou se aperfeiçoarem-se, de acordo com as novas evidências. 
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OBJETIVO GERAL 

 

Quantificar o impacto global das anomalias congênitas/doenças raras no 

Uruguai nos recém-nascidos entre os anos de 2010 e 2014. 

 

 

 

Objetivos Específicos: 

 

1. Documentar o conhecimento existente de normas, resoluções, 

convenções sobre anomalias congênitas e direito das pessoas com 

deficiência, com foco na pesquisa neonatal no contexto do Uruguai e o 

mundo.  

2. Determinar a prevalência ao nascimento e as características 

epidemiológicas do grupo de patologias de diagnóstico neonatal 

obrigatório abrangida pelo Programa Nacional de Pesquisa Neonatal e 

do Lactente do Uruguai. 

3. Quantificar o impacto global de algumas anomalias congênitas 

selecionadas pela sua importância biológica e epidemiológica no 

Uruguai nos nascidos entre 2011 e 2014.  

4. Definir prioridades de ação para desenvolver ou fortalecer planos ou 

programas de diferentes agências estatais, de outras instituições, da 

academia ou da sociedade civil organizada, visando às anomalias 

congênitas em geral.  
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ABSTRACT 

 

Uruguay is a middle-income country and the smallest in South America. Its 

population is under 3.3 million. The demographic and epidemiological 

characteristics are similar to those of developed countries, with a high burden 

associated with congenital anomalies. Infant mortality rate (IMR) decreased 

from 37/1,000 live births, in 1980, to 8.8/1,000, in 2013. This is largely explained 

by medical and social policies. IMR related to congenital anomalies, however, 

remained unchanged for the last 30 years. Therefore, programmes for 

prevention of congenital disorders were developed, such as the National 

Newborn Screening Programme. Mandatory, universal, free infant screening 

was implemented two decades ago. The Ministry of Public Health created the 

Comprehensive Plan on Birth Defects and Rare Diseases (PIDCER), to develop 

a strategic public policy tool enabling comprehensive, universal, quality care 

during their entire lifetime.  

Recent national legislation created provisions for newborn and infant screening, 

including for congenital hypothyroidism, phenylketonuria, congenital adrenal 

hyperplasia, cystic fibrosis and medium chain acyl-CoA dehydrogenase, via 

blood spot test, otoacoustic emissions, systematic physical examination and hip 

ultrasound. We discuss how this programme was implemented, the current 

situation of rare diseases, the Institution managing disability in Uruguay and the 

development of new laws based on the MPH’s PIDCER. It illustrates how 

Uruguay is developing public policies in the genomic era, based both on 

science and bioethics. 

 

 

Key Words: Newborn screening, bioethics, genetics, rare diseases, public 

policy, congenital disorders 



40 

 

 

 

 



41 

 

 



42 

 

 



43 

 

 



44 

 

 

 

 



45 

 



46 

 

 

 

 



47 

 

 

 

 

 



48 

 

 



49 

 

 

 

 



50 

 

 

 



51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             

CAPITULO V- ARTIGO 2:  

 

Secondary Prevention of Rare Disease in Uruguay: Clinical-
Epidemiological Characterization of Infants with Abnormal Newborn 
Screening.  
Submetido a publicação: Orphanet Journal of Rare Diseases  
 

https://ojrd.biomedcentral.com/


52 

 

Type of paper: Research 

 

Secondary Prevention of Rare Disease in Uruguay: Clinical-

Epidemiological Characterization of Infants with Abnormal Newborn 

Screening 

  

Mariela Larrandaburu, Fernanda Sales Luiz Vianna, Luis Nacul,  Karina Griot, 

Gabriela Monzón, Cecilia Ugarte, Lavínia Schuler-Faccini, Maria Teresa Vieira 

Sanseverino 

 

List the full names, institutional addresses and email addresses for all authors 

 

1. Mariela Larrandaburu: Post-Graduate Program in Genetics and 

Molecular Biology, Federal University of Rio Grande do Sul 

(Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS), Porto Alegre, 

Brazil; Ministry of Health, Montevideo, Uruguay; 

mlarrandaburu@msp.gub.uy 

2. Fernanda Sales Luiz Vianna Post-Graduate Program in Genetics and 

Molecular Biology, Federal University of Rio Grande do Sul 

(Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS), Porto Alegre, 

Brazil; fslvianna@gmail.com 

3. Karina Griot Ministry of Health, Montevideo, Uruguay; 

kgriot@msp.gub.uy 

4. Cecilia Queijo National Newborn Screening Laboratory of Social Security 

Bank, Montevideo, Uruguay; cqueijo@bps.gub.uy 

5. Gabriela Monzón Speech Department of Speech Therapist and 

Audiolologist of the Pereira Rossell Hospital. Montevideo, Uruguay; 

gabim25@hotmail.com 

6. Cecilia Ugarte Otolaryngology Department of the Pereira Rossell 

Hospital. Montevideo, Uruguay; ugartececilia@gmail.com 

7. Luis Nacul: London School of Hygiene and Tropical Medicine School 

(LSHTM); United Kindom, luis.nacul@lshtm.org.uk 

mailto:fslvianna@gmail.com


53 

 

8. Lavínia Schuler-Faccini: Genetics Department, Federal University of Rio 

Grande do Sul (Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS), 

Porto Alegre, Brazil; INAGEMP – National Institute of Population Medical 

Genetics, Medical Genetics Service, Clinics Hospital of Porto Alegre 

(Hospital de Clínicas de Porto Alegre), Porto Alegre, Brazil; 

lavinia.faccini@ufrgs.br. 

9. Maria Teresa Vieira Sanseverino: Medical Genetics Service, Clinics 

Hospital of Porto Alegre (Hospital de Clínicas de Porto Alegre), Medical 

School, Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul (Pontificia 

Universidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS), Porto Alegre, 

Brazil; msanseverino@hcpa.edu.br 

 

Corresponding author: 

Maria Teresa Vieira Sanseverino: msanseverino@hcpa.edu.br 

Medical Genetics Service 

Clinics Hospital of Porto Alegre  

Porto Alegre, Brazil; 

 

mailto:msanseverino@hcpa.edu.br


54 

 

ABSTRACT 

 

Newborn Screening Programmes (NBS) are present worldwide and have 

transformed the lives of many families. These programmes are intended to 

reduce mortality and the possible disabilities associated with endocrine, 

metabolic and genetic congenital disorders that typically are not otherwise 

apparent at birth. Most of the diseases included in NBS are rare diseases. The 

National Newborn and Infant Screening Programme (PNPNL - Programa 

Nacional de Pesquisa Neonatal y del Lactante) in Uruguay was implemented 

two decades ago and is mandatory, universal and free. National legislation 

created funding for newborn and infant screening, including congenital 

hypothyroidism (CHT), phenylketonuria (PKU), congenital adrenal hyperplasia 

(CAH), cystic fibrosis (CF) and medium chain acyl-CoA dehydrogenase 

deficiency (MCADD), via blood drop tests; otoacoustic emissions to detect 

Congenital Hearing Loss (CHL); systematic physical examinations; and hip 

ultrasound. This study aims to describe the clinical-epidemiological 

characteristics of the programme from 2010 to 2014. Cases with disorders 

detected by abnormal neonatal screening tests (399 newborns – corresponding 

to 0.17%) diagnosed via blood drop and otoacoustic emissions were compared 

to newborns without anomalies detected by screening (239,240) in the same 

period. The prevalence rate per 10,000 live births was 10.00 (95% Confidence 

Interval (CI) = 9.00-12.00) for CHL (isolated or syndromic); 3.70 (95% CI=3.00-

4.60) for CH; 1.2 (95% CI=0.08-1.70) for CF; 0.59 (95% CI=0.32-0.98) for CAH; 

0.54 (95% CI=0.29-0.93) for PKU; 0.13 (95% CI=0.04-0.30) for MCADD The 

national global prevalence rate was 15.6/10000 newborns. The Department of 

Artigas had the highest rates according to place of birth (40.7/10000) and 

maternal residence (44.2/10000), and the Departments of Flores and Salto had 

the lowest. From our data, the first prenatal visit occurred at an average of 11.7 

weeks of pregnancy. In Uruguay one-third of the women missed risk prevention 

opportunities for some congenital anomalies because the first prenatal visit has 

occurred in the second and third trimesters. Lower maternal education in 

mothers whose children had CHL is likely related to less prenatal care, 

increased prematurity rate, fetal distress and low birth weight. Because these 
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results may impact the planning of health services, data transmission between 

clinical care and public health systems is needed to improve both follow-up and 

management.  

 

Key Words: Rare disease, newborn screening, policies, mandatory diseases, 

public health, epidemiological surveillance for birth defect 
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Background 

 

Rare diseases (RDs) are those that affect 1/2,000 people or less 1; many of 

them are disabling in the long run and can be life threatening. As noted by 

Evangelista et al. 2, the small number of affected patients and their 

geographic dispersion is an obstacle for diagnosis, access to care, research 

and improving the medical expertise with RDs. Many RDs manifest as 

congenital anomalies (CAs). CAs affect millions of births worldwide and are an 

urgent priority for global health 3; therefore, they are a public health problem, 

seriously affect children’s health and may cause disabilities [4-5]. The infant 

mortality rate is a very relevant indicator for analysing the health status of a 

population. Globally, there was a decline in infant mortality rates in the twentieth 

century, but infant mortality due to CAs remained practically constant [6]. This 

consistency resulted in proportional increases in this cause of infant mortality in 

both developing and developed countries. Uruguay is among the five countries 

with the lowest infant mortality rates in the Americas (after Cuba, Canada, the 

USA and Chile) and has had almost static CA mortality over the last three 

decades [7]. Newborn screening programmes are present in most countries in 

the world, although these programmes have very different characteristics. 

However, they share their main objective, which is to help prevent death or 

disability [8-9]. At the beginning of the 1990s, Neonatal Screening Programme 

in Uruguay was established to detect congenital hypothyroidism (CH) in some 

maternity hospitals in the country. The screening has been extended to all birth 

in the country and was expanded to include further diseases. Since 2013, the 

National Neonatal and Infant Screening Programme (Programa Nacional de 

Pesquisa Neonatal e do Lactante - PNPNL) has referred to the set of medical 

practices that are used for the obligatory neonatal detection of endocrine-

genetic pathologies and other causes through a) blood drop tests, b) 

otoacoustic emissions and c) strengthening the systematic physical examination 

of newborns to detect minor or major congenital malformations, either internal 

or external, and to detect hip dysplasia by ultrasound. In Uruguay, six 

pathologies have mandatory testing: 1) congenital hearing loss (CHL), 2) 

Congenital hypothyroidism CH, 3) cystic fibrosis (CF), 4) congenital adrenal 
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hyperplasia (CAH), 5) phenylketonuria (PKU) and 6) medium-chain acyl-CoA 

dehydrogenase deficiency (MCADD) 10.  

The present study responds to an international need to obtain more information 

regarding the burden of RDs and to demonstrate that secondary prevention 

actions are possible for some of these diseases. 

 

Objectives 

 

This study aims to describe the clinical-epidemiological characteristics of 

newborns with abnormal neonatal screening tests diagnosed by blood drop and 

otoacoustic emissions in Uruguay. 

 

Methods 

 

A descriptive cross-sectional study of births occurred in Uruguay between 

January 1, 2010, and December 31, 2014, with data available from two main 

sources: a) Vital Statistics of the Ministry of Public Health of Uruguay [11], with 

the death records searched until 12/31/2015; and b) the National Registry of 

Congenital Anomalies and Rare Diseases (RNDCER). Although the RNDCER 

[12] began operating in 2011, all neonatal cases with abnormal neonatal 

screening born as of January 1th, 2010 were searched in the Social Insurance 

Bank (BPS) Screening Laboratory  and Honorary Commission to Fight 

Tuberculosis and Prevalent Diseases [10]. The outcomes for endocrine 

metabolic diseases, the notifications to RNDCER, encoded by the International 

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th 

Revision (ICD-10) – WHO Version 2016 13, were selected. The chapters 

included were: IV (E00-E07; E25, E70-E71, E84), VIII - Diseases of the ear and 

mastoid (H60-H95), XVII (Q0-99) and XXI (Z96.2). The epidemiological 

variables analysed were gestational age at first prenatal visit and total 

consultations, controlled pregnancy, births attended by a doctor or midwife, 

delivery mode, gestational age at birth, gender, neonatal depression, mother’s 

and father’s ages and mother’s education. 
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Methods used for detection  

a)  Congenital Hearing Loss (CHL): Before a newborn is discharged from 

the hospital, the first otoacoustic emissions (OAE) test is performed; if it 

is abnormal, a second one is performed; and a third is performed if there 

is no response. If this test is abnormal, auditory brainstem evoked 

potentials (BAEP) (and steady state) are performed. If newborns have 

risk factors [14], the same protocol is used in relation to the OAE. In this 

case, the BAEP are performed in all cases, regardless of the OAE result. 

b) Congenital Hypothyroidism (CH): The thyroid-stimulating hormone (TSH) 

concentration is measured. The cut-off points vary according to: umbilical 

cord blood serum levels: > 25 µIU/ml; cord blood on filter paper: > 15 

µIU/ml; and blood obtained by heel puncture on filter paper: > 10 µIU/ml 

[15-16]. 

c) Cystic Fibrosis (CF): Immunoreactive trypsin (IRT) is employed via a 

whole blood immunoassay technique on filter paper from a heel puncture 

starting at 40 hours of life [15]. Since 2011, the protein A associated with 

pancreatitis (PAP) [17] is quantified only in cases with high IRT, which 

improves the screening specificity. The diagnosis is confirmed by a 

sweat test. A molecular study of the most frequent mutations is also 

conducted in confirmed cases.  

d) Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH): 17-hydroxy-progesterone 

hormone (17-OHP) is quantified by a competitive whole blood 

immunoassay enzyme on filter paper from a heel puncture starting at 40 

hours of life. The diagnosis is confirmed by the concentration of the 

enzyme in the newborn serum. The values that are considered 

pathological vary according to the weight and gestational age [15]. 

e) Phenylketonuria (PKU) and Medium-chain Acyl-CoA Dehydrogenase 

Deficiency (MCADD): These tests   are  performed by tandem mass 

spectrometry (MS/MS) on filter paper from heel blood samples starting at 

40 hours of life. For PKU screening, the phenylalanine and tyrosine 

peaks are identified and quantified, as is their relationship. When altered, 

PKU is diagnosed after obtaining a second altered sample. The profile of 
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acylcarnitines is identified and quantified for MCADD. Confirmation for 

this pathology is made by examining the organic acids in the urine via 

gas chromatography with a mass detector [15].  

 

There are also two Pilot Programmes related to the neonatal screening 

programme in Uruguay for conditions that are detected by blood drop but whose 

pathologies are not part of the mandatory detection [10]; these were not 

considered in this study.  

 

Results  

 

Epidemiological characteristics of the affected population 

The total number of live births in Uruguay between January 1st, 2010, and 

December 31th, 2014, was 239,240. A total of 399 (0.17%) children had a 

congenital anomaly diagnosed through compulsory investigation by PNPNL and 

reported to National Registry for Birth Defect and Rare Diseases RNDCER 12, 

which corresponded to an overall prevalence of 15.6/10,000 births (Table 1). 

Congenital hearing loss was the most frequently diagnosed pathology, followed 

by CH and CF. Table 2 shows the distribution of total number of births in 

Uruguay in the period analysed according to the type of service where the 

delivery occurred. More than half of the births (59%) had occurred in private 

hospital and 40% of children were born in public hospitals. A higher rate of CHL 

was observed in children born in public compared to private hospitals 

(P<0.001). Non-institutional births were very rare in both groups, representing 

1% of the general population; only one case of CH was born at home. 
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Table 1: Prevalence rates detected by the PNPNL and reported to RNDCER in 

Uruguay, 2010-2014 

Congenital Anomalies Cases 

Prevalence 
in PNPNL 
(/10,000) 

 

95% CI 
 

Global 
Prevalence(*) 

(/10,000) 

Congenital hearing loss – CHL 251 10 9.00-12.00 10-20 

Congenital hypothyroidism – CH 89 3.7 3.00-4.60 
 

2.5 -5 
 

Cystic fibrosis – CF 29 1.2 0.08-1.70 
1.0-1.25 

 

Congenital adrenal hyperplasia – 
CAH 

14 0.59 0.32-0.98 
 

0.75 
 

Phenylketonuria – PKU 13 0.54 0.29-0.93 
0.6-1.0 

 

Medium-chain acyl CoA 
dehydrogenase deficiency – 
MCADD 

3 0.13 0.04-0.30 
 

0.69 
 

 

Leyend: PNPNL – National Newborn and Infant Screening Programme, 
RNDCER: National Registry for Birth Defect and Rare Diseases, CI- Confidence 
Interval (*) Ref [18] 
 

 

 

 



62 

 

 
Table 2:   

Compared place of delivery:  newborns of  PNPNL and the total newborns  in 

Uruguay 2010-2104 

 
Place of 

delivery 

Total  
birth 

CHL CH CF 
 

CAH PKU 
 

MCADD 

  n           (%)  n    (%) n       (%)  n     (%) n     (%) n       (%) n      (%)  

Private 

Hospital 

134,427 (59)  49 (22) 43   (48)  17   (61)  7   (54)  5     (38) 2        (67) 

Public 

Hospital (*) 

103,455 (40) 177  (78) 45    (51)  11   (39)  6    (46) 8      (62) 1        (33) 

Home or 

other  

 873         (1) -   1     (1) - - - - 

No data 485 25 - 1 1 - - 

Total  239,240 251 89 29 14 13 3 

 
Leyend: PNPNL: National Newborn and Infant Screening Programme; CHL: 
Congenital hearing loss; CH: Congenital hypothyroidism; CF: Cystic fibrosis; 
CAH Congenital adrenal hyperplasia PKU: Phenylketonuria; MCADD: Medium-
chain acyl CoA dehydrogenase deficiency  
Note: (*) Included Hospitals from the Administration of State Health Services 
(ASSE); Police, Military and Clinical Hospital. Cases without information about 
the place of delivery were excluded from the calculations. 
 

 

Figure 1 shows the distribution of cases according to the birth (A) and maternal 

residence (B) departments. More than half of the cases (53%) occurred in the 

capital of the country (in the Department of Montevideo), where nearly half of 

the population lives. The Department of Artigas had nearly triple the national 

rate (15.6/10,000), with 40.7 and 44.2 (for A and B, respectively). Considering 

only the birth institution, the Department of Flores showed the lowest rate 

(5.9/10,000), followed by Canelones (8.1/10,000) and Salto (0.89/10,000). It is 

important to note that the last department showed the lowest rate at the national 

rate (7.1/10,000) when we consider the department of maternal residence. Only 

four departments showed identical distributions of cases in both A and B 

(Paysandú, Rivera, Rocha and Soriano). In all departments except Montevideo, 

there were more children living in these departments than there were national 
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institutional births (Table S1 - Supplementary Material), which indicated the 

mobilization of pregnant women for reference center when they give birth. 

 

Figure 1: Department distribution with confirmed disorders detected by 

abnormal screening tests between 2010 and 2014. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legend: (A) Department distribution of newborns in accordance with place of 

birth. (B) Department distribution of newborns in accordance with maternal 

residence. The national global rate was 15.6/10,000. The Department of Artigas 

had the highest rates (40.7 in “A” and 44.2 in “B”), and the Departments of 

Flores and Salto the lowest rates (5.9 in “A” and 7.1 in “B”). More information is 

provided in the Supplementary Material. 

 In the general population, the first prenatal visit occurred at an average of 11.7 

weeks of gestational age. For the affected group, the measures of central 

tendency for first prenatal consultation were 13, 12, 11, 12, 14 and 9.7 weeks 

for CHL, CH, CF, CAH, PKU and MCADD, respectively. The frequency of no 

prenatal care was 2% in the general population and 5% in CHL (Table 2 - 

Supplementary Material). There were no differences in either mean maternal or 

paternal age (26.9 and 31.4 years, respectively) or in the type of delivery. Most 

of the newborns with normal screening were born vaginally (141.683; 59%), as 

were those with positive screening tests by the PNPNL [120 (53%), 57 (64%), 

14 (48%), 6 (43%), 8 (62%), 2 (66.7%) for CHL, CH, CF, CAH, PKU and 

MCADD, respectively.  

Table 3 lists all cases according to the sex of those affected and compared with 

the general newborn population.The 63% (55/89) of cases with CH were female 

A B 
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group. Among those with CH, one case also had congenital heart disease, and 

one case also had CHL. Of the group of newborns with CF, only one case 

presented meconium ileus. Confirmatory molecular studies were performed in 

79% of the cases (23/29). Regarding CAH, none of them had a severe saline 

depletion in the neonatal period, and two cases had clinical genital ambiguity 

(Table 3). Table 4 shows statistically significant risk factors found only in the 

CHL group. It can be observed that mothers of children with congenital 

deafness were less educated than were the mothers of all newborns, which 

could be related to lower prenatal control and higher rates of preterm birth and 

foetal distress. As expected, 90% of the cases were isolated, and only 10% 

were syndromic or had other findings (see Table S3 - Supplementary Material). 

Most cases had bilateral impairment, but the hearing loss spectrum was 

variable. Down syndrome and hydrocephalus were the most frequent conditions 

associated with CHL, followed by other central nervous system disorders, 

syndromes and specific chromosomal abnormalities, along with congenital 

infection. In the syndromic group, five babies died before two years of age. 

Cochlear implants were placed in 14% (35/251) of the cases with profound 

deafness at an average of 2 years of age. It is important to note that both 

cochlear implants and audiphones are free for all children who are diagnosed 

by neonatal screening.  
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Table 3: Sex distribution of newborns diagnosed by the PNPNL in Uruguay 

between 2010 and 2014 

Congenital Anomalies 
 

Male 
 

 
Female 

 

Ambiguous 
Genitalia 

 
Total 

Congenital hearing loss-
CHL  

144 (58%) 105 (42%) 0 
 

249+ 

Congenital hypothyroidism-
CH  

33 (37%) 55 (63%) 0 

 
88++ 

Cystic fibrosis-CF 17 (61%) 11 (39%) 0 

 
28++ 

Congenital adrenal 
hyperplasia*-CAH  

4 (29%) 8 (57%) 2 

 
14 

Phenylketonuria-PKU  9 (69%) 4 (31%) 0 

 
13 

Medium-chain acyl CoA 
dehydrogenase deficiency-
MCADD  

1 (44%) 2 (66%) 0 

 
3 
 

393 

Total newborns 122.251 (51%) 116.836 (49%) 2 

 
395 

+Absent data in 2 cases; ++ Absent data in 1 case;  

* none of them presented saline depletion (“salt-wasting”) 

  

Table 4: Risk factors related to congenital hearing loss 

 

Risk Factor Yes No  P value 

n               (%)   n              (%) 

Prematurity 98             (43) 21535         (9) 0.001 

Uncontrolled Pregnancy 15            (6.5) 3855           (2) 0.001 

Neonatal Depression 40             (18) 4965           (2) 0.001 

Educational Level (*) 85             (45) 27603       (12) 0.001 

  (*) Only up to 6 years of schooling or fewer 
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Discussion  

 

The main objective of this study was to characterize the epidemiological profile 

of newborn seen as part of the National Newborn and Infant Screening 

Programme in Uruguay. The international literature shows the similar 

prevalence of pathologies included in mandatory Programm in Uruguay (Table 

1), with the exception of MCADD [18], for which the findings of this work shows 

a lower prevalence,  but the reason for this difference has yet to be determined. 

We believe that these similarities are explained by the contribution of a 

significant European ancestry, as demonstrated by Hidalgo et al. [19]. These 

authors demonstrated a tri-hybrid model of the Uruguayan population with 

predominantly European genes (84.1%) and a more modest contribution from 

the Amerindian and African gene pools (10.4% and 5.6%, respectively). With 

regard to the coverage of prenatal care, Uruguay is a privileged country, 

according to the World Health Organization Millennium Development Goals 

Report for 2014, which states that more than 86.2% of pregnant women in the 

Americas region had four or more prenatal visits [20]. For Uruguay, the number 

was nine prenatal visits, on average, for all the births including the ones with 

abnormal neonatal screening.  

However, despite the large number of consultations, only 66% of the mothers 

had prenatal visits in the first trimester, which means that 1/3 of the pregnant 

women missed the opportunity to prevent some congenital anomalies due to 

environmental exposure or even prenatal genetic counselling. Maternal 

education data showed that a small number of women manage to complete 

high school, despite Uruguay's high rate of development. Aristimuño [21] 

mentioned that dropout from secondary school in Uruguay is a complex and 

persistent problem. There is evidence in the literature [22] that maternal 

education has a statistically significant impact on infant mortality in some 

countries. In Brazil, Victora et al. [23] reported that there were several years in 

which maternal schooling was associated with perinatal and infant mortality and 

hospital admissions in the first 20 months of life, along with three nutritional 

indicators (length for age and weight and weight/length ratio). Recent data from 
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Italy showed lower socio-economic levels to be associated with adverse 

perinatal outcomes, such as: prematurity, low birth weight, low Apgar scores 

and severe congenital anomalies [24]. However, there are no data in the 

literature that compare the impact of maternal education specifically among 

those mothers whose children had abnormal screening results. It is important to 

note that since 2011, the European Union has been trying to combat the 

absence of specific health policies for RDs, emphasizing the establishment of a 

comprehensive strategy for Member States to support equity in providing 

access to prevention, diagnosis and care for patients with RDs [2]. Despite the 

lack of specific national plans for RDs, several countries have been able to 

make significant progress for this group of pathologies. Although Uruguay does 

not have specific policies on RDs, the PNPNL-type programmes that are in 

practice have that function. Taiwan, Brazil, the United Kingdom and Germany 

have implemented similar types of neonatal screening programmes, with a very 

variable number of RDs that are identified through mandatory screening. As the 

RD scenario continues to evolve [25] differentially according to each local 

reality, the unification of organizations of patients and/or parents is key, both to 

develop best practices and to globalize the role  of patients for the further 

development of programmes and policies. Regarding the surveillance of the 

diseases analysed in our study, very few registries of congenital anomalies in 

the world [26] include the mandatory notification about pathologies that are 

diagnosed by the neonatal screening programme, as RNDCER does. In the US, 

the Utah registry began with a pilot plan to incorporate surveillance, specifically 

incorporating metabolic abnormalities that are identified by newborn screening 

[27]. In the Americas region, Colombia has recently added CH to its congenital 

anomaly monitoring programme [28]. As reported by Howell et al. [29], 

approximately 12,500 newborn children in the US are diagnosed with 1 of 29 

pathologies in the uniform screening panel each year; the five most common 

diagnoses are 1) hearing loss, 2) primary CHT, 3) CF, 4) sickle cell disease and 

5) MCADD. Uruguay also shares this order of frequency for the first three 

pathologies. In general, few studies in the literature have evaluated the 

epidemiological characteristics of those born with pathologies detected by NBS 

programmes as a group. Some authors [30] consider the epidemiology of 
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hearing loss in children and adolescents to be a field where there is a lack of 

standardization of information. As reported by Roberts et al., [31] there is very 

little information at the population level on epidemiological data that associate 

NBS diseases such as CH and congenital anomalies in general. The 

aforementioned study demonstrated a prevalence of 1.1% for congenital heart 

disease in newborns with CH, which coincides with our findings (1/89). The 

highest frequency in females was also coincident (56/87 vs 55/89 in our study). 

Despite the advances in health reform in Uruguay [32-33], these results 

demonstrate that greater efforts should be devoted to improving maternal 

education, prenatal care and primary prevention of congenital anomalies. Full 

knowledge of this group of diseases will allow the occurrence of cases to be 

monitored over time and will allow actions to be taken to improve health policies 

based on the health needs of the population.  

 

Conclusion 

 

This study allowed the evaluation of the characteristics of the newborn 

population with pathological screening in Uruguay, which is an unprecedented 

study in a country with  epidemiological focus; 399 cases of anomalies that can 

be significantly modified by early treatment were detected reinforcing the 

importance of PNPNL.  As discussed by Howells et al. [29], the transmission of 

information from clinical services to the health system is key to the adequate 

follow-up and management of this patient group. There is sufficient evidence 

regarding national and international regulations that can be used to support the 

development of public policies related to disability and congenital anomalies. 

This study approaches a systematic study that allows this same methodology to 

be extended to evaluate other more prevalent congenital anomalies. The 

findings still open new questions, for which several lines of research can be 

developed. Finally, this work focuses on health care for congenital anomalies in 

Uruguay, starting from those included in the mandatory neonatal investigation, 

and on the importance of epidemiological surveillance for this group of 

pathologies. 
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Suplement Material 

Table S1:Distribution by birth department of cases diagnosed by PNPNL in 

Uruguay between  Januaryst 1 2010 and December 31st 2014.  

DEPARMENT 

OF BIRTH 

TOTAL 

BIRTH 
CHL CH CF CAH PKU MCADD 

ABNORMAL 

NBS   

Montevideo 

 

126,041 126 34 14 7 5 3 189 

Canelones 

 

12,306 6 2 2 - - - 10 

Maldonado 12,185 14 4 2 1 - - 21 

Salto 11,248 3 4 2 1 - - 10 

Paysandú 8519 2 4 1 1 1 - 9 

Rivera 8140 6 5 2 - - - 13 

Colonia  7604 4 13 2 - 1 - 20 

Tacuarembó 6352 4 2 1 - 2 - 9 

Cerro Largo 6223 3 3 - - 3 - 9 

Soriano 

 

5876 7 4 - - - - 11 

Artigas  5651 20 2 - 1 - - 23 

Rocha 4742 4 2 1 - - - 7 

San Jose 4464 4 - 1 1 - - 6 

Río Negro 3940 7 1 - - - - 8 

Florida 3842 6 - - 1 - - 7 

Durazno 3767 3 3 - - - - 6 

Treinta y Tres 3416 4 2 - - - - 6 

Lavalleja  2987  4 3 - 1 - - 8 

Flores 1688 1 - - - - - 1 

Total 239,240 251 89 29 14 13 3 399 

Legend: PNPNL: National Newborn and Infant Screening Programme, CHL: 
congenital hearing loss, CH: congenital hypothyroidism, CF: cystic fibrosis (CF), 
CAH: congenital adrenal hyperplasia, PKU: phenylketonuria; MCADD: medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency  
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Table S2:  

Comparison of gestational age at first prenatal care visit in newborns affected 

detected by  PNPNL  

 

Gestational 

age (weeks) 

CHL CH CF CAH PKU MCADD         TOTAL     

 N         (%) N      (%) N         (%) N       (%) N        (%) N          (%)      N         (%) 

 5 - 12  130       (58)  59      ( 66) 23        82 7         70 9         70 2           67 157,708     66             

 13-26  72        (32)  24        ( 7) 3          11 3          30 2         15 1           33   63824      27               

 27-42 11         (5)   3          ( 4) 2            7 -      -    2         15 -        -     8043        3                 

Uncontrolled 

pregnancy 

12          (5)   2            2  -             -  -           -     -          - -             -      3870        2            

Legend: PNPNL: CHL: congenital hearing loss, CH: congenital hypothyroidism, 
CF: cystic fibrosis (CF), CAH: congenital adrenal hyperplasia, PKU: 
phenylketonuria; MCADD: medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency  
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Table S3: Congenital hearing loss detected by PNPNL in Uruguay and reported 

to RNDCER  (2010-2014) 

Syndromic and other abnormal findings Number 

Cases 

Type Age at Death 

(days) 

Congenital Hydrocephalus 3 SHLB - 

Extreme Congenital Hydrocephalus and 

porencephaly (Congenital cerebral cysts) 

1 SHLU 521 

Hydranencephaly 1 SHLB 134 

Other reduction deformities of brain: Frontal 

hipoplasia 

1 SHLB - 

Microcephaly 1 SHLB - 

Autism (without more specifications) 1 SHLB - 

Twin pregnancy, severe prematurity, 

connatal infection. 

1 SHLB 16 

Congenital Toxoplasmosis 1 SHLB - 

Severe microtia and congenital atresia of 

external auditory canal 

1 SHLB - 

Down Syndrome  4 SHLB 260 (*) 

Waardenburg Syndrome (WS) 

WS, type IV (with  Hirschsprung Disease); 

Criptorquidia unilateral 

1 

1 

SHLB 

SHLU 

- 

Mucopolysaccharidosis  Type I 1 SHLB 525 

CHARGE Association 1 SHLB - 

Williams Syndrome 1 SHLB - 

Non Sydromic 229 SHLB, 

SHLU 

- 

Leyend: SHLB: Sensorineural hearing loss bilateral (ICD-10 H90.3); SHLU: 
Sensorineural hearing loss unilateral with unrestricted hearing on the 
contralateral side (ICD-10 H90.4);  (*) one Down Syndrome with congenital 
heart disease. CHARGE (Coloboma of the eye, Heart defects, Atresia of the 
choanae, Retardation of growth and development, and Ear abnormalities and 
deafness); -Not applicable. Total birth between 2010-2014: 239,240 
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RESUMO 

 

Os defeitos congênitos são um problema global, mas seu impacto na infância, 

na mortalidade infantil e na incapacidade é especialmente grave em países de 

baixa e média renda. Em nosso país, as anomalias congênitas e a 

prematuridade são as principais causas de mortalidade infantil há mais de três 

décadas, bem como a mortalidade prematura em outras fases da vida, 

Objetivo: Analisar a necessidade de saúde das três anomalias mais frequentes 

no Uruguai. Estudar a prevalência destas anomalias tanto em nascidos vivos 

como em óbitos fetais no período de 2011 a 2014 e avaliar possíveis fatores 

associados às anomalias comparados com a população geral.   

Métodos: Coleta de dados do Registro Nacional de defeitos Congênitos e 

Doenças Raras (RNDCER), no período de 2011 a 2014, no Uruguai assim 

como também das estatísticas vitais. As variáveis analisadas foram: duração e 

tipo de gestação, idade materna, peso, depressão neonatal e sexo do recém-

nascido. A avaliação das necessidades foi realizada utilizando-se um “toolkit” 

desenvolvido pela Public Heatlh Genetics Foundation em Cambridge, UK. 

Resultados: Determinou-se que entre 2011 e 2014, 40% dos óbitos fetais (OF) 

e 46% dos nascidos vivos (NV), notificados ao RNDCER, corresponderam a 

cardiopatias congênitas (CC), Sindrome de Down (SD) e defeitos do tubo 

neural (DTN- anencefalia, encefalocele e espinha bífida). Este grupo 

representou 0,42% (813/192.090) do total de NV e 2,62% (35/1334) dos OF. A 

prevalência destas entidades por 10.000 nascimentos foi: CC 38,52 (95% IC= 

35-41) e 149,93 (95% IC = 0,92-122); para SD 3,6 (95% IC = 2,8-4,6) e 7,5 

(95% IC = 2-27,6), para DTN 2,1 (95% IC = 1,5-2,8) e 127,4 (95% IC =0,74-

194,0) em NV e OF, respectivamente. O principal fator de risco relacionado 

com as anomalias selecionadas foi a idade materna avançada para a SD. Os 

desfechos fortemente associados para as três anomalias estudadas foram: 

prematuridade, depressão neonatal e baixo peso ao nascimento. 

Conclusões: As anomalias congênitas são uma causa relevante de 

morbimortalidade no período neonatal e infantil plausíveis de prevenção. O 

diagnóstico precoce é critico para o planejamento das disponibilidades de 

recursos dos serviços de saúde especializados. Os resultados aqui 
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apresentados poderão ser empregados como linha de base para medir o 

impacto das ações que o Ministério de Saúde de Uruguai esta desenvolvendo 

para a obtenção dos objetivos sanitários nacionais. 

 

Palavras-chave: Anomalias congênitas, prevalência, prevenção de anomalias 

congênitas, nascidos vivos, óbito fetais, avaliação das necessidades de saúde. 
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Introdução 

 

A melhoria das condições socioeconômicas no Uruguai e o desenvolvimento de 

políticas inclusivas (Banco Mundial, 2017) refletem-se em melhores indicadores 

de saúde materno-infantil, com drástica redução da mortalidade infantil (MI) e 

perinatal. No entanto, as malformações congênitas, deformidades e anomalias 

cromossômicas (MDAC) representam cerca de 3% da MI, valores que se 

mantiveram praticamente constantes nas últimas três décadas. Eles explicam 

entre 20% e 25% das mortes em crianças menores de 1 ano (Figura 1). Em 

maio de 2010, a Organização Mundial da Saúde (OMS) em sua 63ª.  

Assembleia Mundial de Saúde (AMS) aprovou uma resolução que pede aos 

Estados membros "prevenir defeitos congênitos, implementar programas de 

triagem e de vigilância de anomalias congénitas, fornecer suporte contínuo e 

cuidados a crianças com defeitos congênitos, bem como a suas famílias." 

(OMS, 2010). A Public Heatlh Genetics Foundation em Cambridge, UK (PHG), 

respondeu à dita resolução criando o Programa Born Healthy  e desenvolvendo 

o “toolkit” (PHG, 2017, INAGEMP, 2017). Trata-se de um conjunto de 

ferramentas versáteis, concebidas para ajudar na tomada de decisões 

baseadas em evidência relativas a doenças congênitas, objetivando o 

desenvolvimento de serviços eficazes para o cuidado e a prevenção dessas 

condições (Nacul et al, 2013; 

http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-pt.htm). Já existe ampla 

evidencia da aplicação da ferramenta na abordagem destes problemas 

(Groisman et al, 2013; Christianson, 2013; Schuler-Faccini et al, 2014). Como 

referido por Darmstadt et al (2016) a Sétima Conferência Internacional sobre 

Defeitos Congênitos e Deficiências nos países em desenvolvimento (ICBD) na 

Tanzânia, em 2015, foi uma oportunidade crucial para dar seguimento as 

resoluções da 63ª AMS em conjunto com o recém-lançados Objetivos de 

Desenvolvimento Sustentável (ODS) pela Organização das Nações Unidas 

(ONU), ODS, 2015. Construir consenso e compromisso para prevenção 

acelerada das anomalias congênitas e melhoria dos cuidados das crianças 

afetadas em países de baixa e média renda, é a chave para poder avançar. 

Neste contexto a epidemia de microcefalia por vírus zika no Brasil em 

http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-pt.htm
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2015/2016, colocou na agenda internacional novamente a relevância das 

anomalias congénitas em geral, e a necessidade de gerar capacidades para 

dar respostas epidemiológicas e sanitárias adequadas (Larrandaburu et al, 

2017). 

Nem todas as anomalias congênitas têm a mesma frequência e importância 

epidemiológica, médica e social. Consideradas globalmente, cinco são as mais 

frequentes e representam aproximadamente 25% de todas elas: doença 

cardíaca congênita (DCC), defeitos do tubo neural (DTN), síndrome de Down 

(SD), hemoglobinopatias e deficiência de 6-fosfato deshidrogenase (6PDH) 

(Howson et al, 2008). Para o propósito deste artigo, consideraremos somente 

as três primeiras, para as quais existem conhecidas medidas de prevenção, 

primaria, secundaria e terciaria, que de não aplicarse podem levar a deficiência 

congênita. É importante salientar que no Uruguai não existem antecedentes de 

triagem neonatal para a detecção da deficiência de 6 fosfato deshidrogenase 

(6PDH) (Therrell et al, 2015), nem para os distúrbios de hemoglobina, que são 

parte de um plano piloto do PNPN a partir de dezembro de 2012 (Larrandaburu 

et al, 2015).  

 

Medidas de prevenção primária de anomalias congênitas: Existem medidas 

de prevenção primária para anomalias congênitas bem estabelecidas, como a 

vacinação contra a rubéola, controle do diabetes materno, e da exposição 

gestacional a teratógenos conhecidos (drogas antiepilépticas, isotretinoína, 

lítio), evitar o contacto com o vírus da gripe, doenças febris (Dolk et al, 2011), e 

outras doenças maternas transmisíveis como toxoplasmosis, sífilis, 

citomegalovírus, virus Zika. A evidência de que a obesidade e o ganho de peso 

aumentam o risco ainda está em debate (Brite et al, 2014). Existe ampla e 

categórica documentação, na literatura que confirma que o uso 

preconcepcional do acido fólico, por suplementação ou por fortificação reduz 

significativamente os casos de DTN ao redor do mundo (Lopez Camelo et al, 

2010; Orioli et al, 2011, Nazer et al, 2013, Czeizel, et al, 2013). Entretanto, 

ainda é controverso o efeito protetor desta vitamina para as cardiopatias 

congênitas (Bailey & Berry, 2005; Ionescu-ITTU, 2009; Czeizel, et al, 2013 e 

2015; Leirgul 2014).  
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Doença Cardíaca Congênita: As cardiopatias congênitas (CC) representam 

as anomalias congênitas mais comuns presentes ao nascimento. Sua 

prevalência varia de 5 a 10 por 1.000 nascidos vivos (Liergul, et al, 2014). 

Alguns fatores podem influencia-la como: a idade materna (associada a 

anomalias cromossômicas) e nutrição materna (por deficiência de folatos). O 

fenótipo das CC é muito variável desde pequenas lesões sem significado 

clínico até condições graves. Estas últimas requerem cuidados de saúde 

específicos e podem comprometer a capacidade física e expectativa de vida 

dos recém nascidos afetados pois estarão presentes ao longo de sua vida 

(Liergul, et al, 2014). Aproximadamente 50% dos recém-nascidos com CC 

necessitam de cirurgia imediatamente após o nascimento, outros podem 

precisa-la em algum momento durante a infância além de medicação 

cardiológica. (http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/clinical-topics/1-

chd/chd-background-BR.pdf) 

 

Síndrome de Down: A SD ou trissoma 21 ocorre quando o feto herda uma 

cópia extra do cromossomo 21 o que produz maior morbimortalidade a curto e 

longo prazo. As crianças com SD possuem deficiência cognitiva e física, que 

pode variar em gravidade dependendo do cuidado pós-natal. A maioria dos 

casos são por trissomia 21 livre (95%) e a idade materna avançada (>35 anos) 

é seu maior fator de risco. A prevalência ao nascimento varia globalmente entre 

1-5/10.000 nascidos vivos (Orphanet, 2018).  Ou mais frequentes 1,2-2,3/1000. 

(http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-downs-pt.htm).  

 

Defeitos do Tubo Neural: Defeitos do tubo neural (DTN) são malformações 

congênitas do sistema nervoso central (SNC), produzidas pelo fechamento 

incompleto do tubo neural durante o período embrionário. Classificam-se em 

espinha bífida, encefalocele e anencefalia. Esta última é incompatível com a 

vida pós-natal. A maioria dos DTNs é isolada, mas também podem estar 

presentes frequentemente em algumas síndromes. A revisão sistemática 

realizada por Zaganjor et al. (2016) demonstra grande variabilidade ao redor do 

mundo nas estimativas de prevalência de 0,3-199,4 por 10.000 nascimentos. A 

http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-downs-pt.htm
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etiologia dos DTNs isolados é multifatorial, e a deficiência de folato materno é 

considerada o fator de risco mais importante. O risco de recorrência é de 

aproximadamente 4 a 5%. Alguns teratógenos podem aumentar o risco como o 

diabetes materno, o uso de ácido valproico ou carbamazepina na gestação. A 

assistência adequada perinatal, neonatal e neurocirúrgica reduz a mortalidade 

precoce associada aos DTNs. Os que sobrevivem podem não apresentar 

sequelas ou ter uma deficiência cognitiva e motora grave. 

(http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/clinical-topics/8-ntd/ntd 

background-BR.pdf) 

As estratégias mais adequadas para a avaliação das necessidades de saúde 

da população estão sintetizadas nas figuras 2, 3 e 4, relacionadas às CC, SD e 

DTN, apontando a redução da prevalência, da morbidade e da mortalidade, 

levando em consideração o curso de vida, o que permite visualizar o impacto 

das intervenções.  

 

Material e Métodos 

O presente trabalho utilizou o toolkit para avaliação de necessidades em saúde 

para anomalias congênitas da PHG Foundation 

(http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-pt.htm). Foram 

selecionadas as três anomalias congênitas consideradas mais frequentes no 

Uruguai. 

Tratou-se de um estudo transversal descritivo dos nascimentos ocorridos no 

país entre o 1° de janeiro de 2011 até 31 de Dezembro de 2014, com dados 

disponíveis em duas fontes principais:  

a) Estatísticas Vitais do Ministério da Saúde do Uruguai (disponível em: 

http://colo1.msp.gub.uy/redbin/RpWebEngine.exe/Portal?lang=esp). As 

taxas de natalidade por Instituição e Departamento foram obtidas através 

de esse Sistema de Informação, o qual opera a través da Declaração de 

Nascido Vivo e Certidão de Óbito do Uruguai tanto em papel quanto 

eletrônica. 

b) Registro Nacional de Anomalias Congênitas e Doenças Raras (RNDCER). 

Foram selecionadas as notificações ao RNDCER, codificadas de acordo 

com a Classificação Internacional de Doenças e Problemas Relacionado à 

http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/clinical-topics/8-ntd/ntd%20background-BR.pdf
http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/clinical-topics/8-ntd/ntd%20background-BR.pdf
http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-pt.htm
http://colo1.msp.gub.uy/redbin/RpWebEngine.exe/Portal?lang=esp
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Saúde (CID-10) Capitulo 17: Malformações congênitas deformidades e 

anormalidades cromossômicas (Q00-Q99). Destes analisamos: a) 

Malformações Congênitas do Sistema Circulatório: Q20-Q28; b) Síndrome 

de Down: Q90; c) Defeitos do tubo neural: Q00: Anencefalia e 

malformações congênitas similares; Q01: encefalocele; Q05: espinha 

bífida.  

As variáveis estudadas foram: a) idade gestacional; b) controle prenatal; c) 

duração da gestação em semanas; d) idade materna; e) peso ao nascimento; f) 

sexo; g) pontuação de Apgar; h) local do parto.  

 

Resultados  

O número total de nascidos no Uruguai no período de 2011 a 2014 foi de 

193.154, sendo 191.820 vivos e 1334 óbitos fetais. Foram notificadas ao 

RNDCER nesse período 1853 (0,96%) anomalias congênitas, das quais 1765 

(0,92%) correspondem a nascidos vivos e 88 (6,6%) a óbitos fetais (Tabela 1).  

 

Tabela 1: Distribuição do total de casos notificados ao RNDCER entre 2011-

2014 segundo condição de nascimento. 

 

Ano  NV OF 
Total 

NVM OFM 
Total 

Nascimentos Casos 

2011 46.712 306 47.018 449 20 470 

2012 48.059 317 48.376 455 16 471 

2013 48.681 352 49.033 472 28 502 

2014 48.368 359 48.727 389 24 415 

TOTAL 191.820 1334 193.154 1765 88 1853 

Percentagens de Anomalias Congênitas 0,92% 6,6 % 0.96% 

 

Lenda: RNDCER: Registo Nacional de Defeitos Congênitos e Doenças Raras;  
             NV: Nascido vivo; OF: Obito fetal; NVM: Nascido vivo malformado;  
            OFM: Obito fetal malformado. 
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A tabela 2 mostra o número total de casos reportados ao RNDCER das 

anomalias selecionadas (CC, SD, DTN) de acordo com sua condição de 

nascimento. Este grupo representou 0,42% (813/192.090) do total de nascidos 

vivos e 2,62% (35/1334) dos óbitos fetais.  A figura 2 ilustra como praticamente 

a metade, 46% (813/1765) das notificações recebidas de nascidos vivos no 

período analisado corresponderam com o grupo selecionado. Já para os óbitos 

malformados esta percentagem foi levemente inferior 40% (35/88). 

 

Tabela 2: Distribuição das anomalias selecionadas de acordo ao desfecho 

perinatal notificadas ao RNDCER entre 2011-2014  

 

Tipos de Anomalias 
Número de casos 

NVM OFM TMS 

Cardiopatia Congênita 702 20 722 

Síndrome de Down 70 1 71 

Defeitos do Tubo Neural 40 15 55 

Total Selecionados 813 35 848 

Total Nascimentos 191.280 1334 193.424 

           

Lenda: NVM: Nascido vivo malformado; OFM: Óbito fetal malformado;  
            TMS: Totais Malformados Selecionados. 
 

Em relação à contribuição na mortalidade infantil das patologias selecionadas 

observou-se que as CC tiveram uma mortalidade de 17% (120/702), SD de 

29% (20/70) e os DTN 30% (12/40). Apenas 14% (10/70) dos casos relatados 

de SD notificaram o resultado do estudo citogenético.  

A prevalência destas entidades por 10.000 nascimentos estão mostradas na 

Tabela 3, com um valor de 38,52 (IC95%= 35-41), compreendendo todos 

recém-nascidos com CC e os com SD+CC. Para nascidos mortos com CC a 

frequência foi bem mais elevada em ambos os casos 149,93 (IC95%= 0,92-

122) e 119 (IC95%= (0.75-182). Para SD foi de 3,6 (IC95%= 2,8-4,6) e 7,5 

(IC95%= 2-27,6), para DTN 2,1 (IC95%= 1,5-2,8) e 127,4 (IC95%=0,74-194,0) 

em nascidos vivos e óbitos fetais. Finalmente as taxas globais das anomalias 
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selecionadas foram de 39,09 (IC95%=36-42), 3,67 (IC95%=2,9-4,6), 2,95 

(IC95%=2,2-3,8), CC, SD e DTN respectivamente. 

Na tabela 4 estão especificados alguns fatores de risco que podem estar 

associados às anomalias congênitas. A taxa de mães adolescentes foi bem 

menor nos casos com SD (7%) quando comparados com a população geral 

(17%) e as outras patologias analisadas (18% para CC e 20% para DTN). Já o 

contrário aconteceu com a idade materna avançada que foi de 56% dos casos 

com SD vs. 16% na população geral. O nascimento pré-termo foi comum nas 

anomalias selecionadas oscilando entre 20-33%, dobrando (CC) ou triplicando 

(SD e NTD) a frequência da população geral (9,1%). A frequência do baixo 

peso ao nascer (<2500gr) foi o dobro no grupo com CC, o triplo no grupo com 

DTN e quatro vezes a mais nos recém-nascidos com SD quando comparados 

com a população geral (7,9%). A depressão neonatal com o valor de APGAR 

(0-7) no primeiro minuto foi de 9,4 % para a população geral, 20%, 23,9 e 45% 

para CC, SD e DTN respectivamente. Já o APGAR aos 5 minutos foi de 

apenas 2,2% na população geral, 5,5%, 7,4% e 30% para CC, SD e DTN 

respectivamente.  

Praticamente dois terços das mães dos recém-nascidos estudados tiveram seu 

primeiro controle pré-natal no primeiro trimestre, com exceção do grupo com 

DTN onde esta cifra foi um pouco inferior, em torno de 60%. Em relação ao 

lugar do parto 100% dos casos com DTN e 99,6% dos casos com CC, 

nasceram em uma instituição de saúde, cifra levemente inferior para os casos 

com SD (96%).  

Nos casos com CC como SD a frequência para afetação do sexo masculino foi 

de 53 % (369) e 57% (40) respetivamente, superior ao observado na população 

geral 51% (98.191). Entretanto a preponderância para a afetação do sexo 

feminino para DTN foi bem marcante (60% dos casos) e 48,8% (93.558) no 

total da população. 
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Tabela 3: Prevalência das patologias mais frequentes no Uruguai 2011-2014 

 

Tipos de Anomalias 
      P r e v a l ê n c i a   ( X  1 0 . 0 0 0  n a s c i m e n t os ) 

NVM OFM TMS NVM IC-95% OFM IC-95% TMS IC-95% 

Cardiopatia Congênita (*) 740 20 760 38,52 (36-41) 119,94 (0.75-182) 39,09 (36-42) 

Cardiopatia Congênita (**) 702 20 722 36,54 (8,2-9,5) 149,93 (0.92-122) 36,29 (34-39) 

Sindrome de Down 70 1 71 3,6 (2,8-4,6) 7,50 (2,0-27.6) 3,67 (2,9-4,6) 

Defeitos do Tubo Neural 40 17 57 2,1 (1,5-2,8) 127,44 (0.74-194.0) 2,95 (2,2-3,8) 

Anencefalia 5 12 17 0,26 (0.08-0.61) 89,96 (0.47-157) 0,88 (0.51-1,41) 

Mielomeningocele 34 5 39 1,8 (1,2-2,5) 37,48 (12-87) 2,02 (1,4-2,8) 

Encefalocele 1 0 1 0.052 (0.001-0.29) 0,00 - 0,05 (0.001-2,88) 

 

Lenda: NMV: Nascido vivo malformado; OFM: Óbito fetal malformado; TMS: Total; Malformados Selecionados; IC: Intervalo de 

confiança. (*) Para o cálculo das prevalências foram incluídas todas as cardiopatias congênitas somado com 38 notificações com 

Síndrome de Down com cardiopatia congênita (o que corresponde a 54% do total da SD).  (**) Inclui somente as cardiopatias sem 

Síndrome de Down.  
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Tabela 4: Presença de fatores de risco relacionados à mau resultado perinatal no Uruguai entre 2011-2014.   

 

Indicadores de Saúde Perinatal em NV  
Total de NV NVM-CC NVM-SD NVM-DTN 

% N % n % n % n 

Parto Domiciliar,  outro local 1% 1918 0,4% 27 4% 2 0% 0 

Mães adolescentes <20  anos  17,0% 32.236 18,0% 124 7,0% 5 20,0% 8 

Mães de 35 ou mais anos  16,0% 30.207 19,0% 129 56,0% 39 5,0% 2 

Sem controle pré-natal  1,4% 2616 2,0% 13 1,50% 1 SD SD 

1ra consulta pré-natal no primeiro trimestre 69,0% 129.716 70,0% 468 70,6% 49 61,0% 23 

Nascimento de pre-termo menor de 37sem 9,1% 17.446 20,0% 135 30,4% 21 32,5% 13 

Peso ao nascer de menos de 1000 gr 0,5% 857 0,9% 6 0,0% 0 7,5% 3 

Baixo peso ao nascer < 2500 gr 7,9% 15.114 18,0% 122 36,2% 25 27,5 11 

Macrosomico peso ao nascer >4000gr 7,6% 14.628 8,0% 54 4,3 3 7,5 3 

Apgar minuto 1 (0-7) 9,4% 18.086 20,0% 134 23,9% 16 45,0% 18 

Apgar minuto 5 (0-7) 2,2% 4.155 5,8% 39 7,4% 5 30,0% 12 

Sexo Ambiguo 0,2% 27 NA NA NA NA 2,5% 1 

Totales Nascimentos 2011-2014 
 

191.820 
 

702 
 

70 
 

40 
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Lenda: NM: Nascido vivo, NMV: Nascido vivo malformado; CC: Cardiopatia Congênita, SD: Síndrome de Down, DTN: Defeitos do 

Tubo Neural. 
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Discussão 

 

A agenda 2030 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) propõe 

reduzir as taxas de incapacidade e melhorar a qualidade de vida, e a sobrevida 

dos recém-nascidos e crianças e diminuir o atual impacto emocional e econômico 

nos indivíduos afetados, em suas famílias e nas comunidades em que vivem. Por 

tanto o objetivo global é “garantir vidas saudáveis e promover o bem-estar para 

todos, em todas as idades (ODS, 2015). Sem dúvida, o bem estar de todos inclui 

as pessoas e famílias com anomalias congênitas, doenças raras e deficiências. 

Portanto, o monitoramento da prevalência destas é fundamental para determinar 

o impacto das ações já estabelecidas ou de novas estratégias baseadas em 

evidências, ou de mudanças nos fatores de risco. De acordo com os dados do 

ECLAMC (Castilla & Orioli, 2004), a frequência de malformações congênitas 

identificadas ao nascimento variou entre 2 e 4%, nas diferentes maternidades que 

participaram do estudo entre 1968-2000 (Larrandaburu et al, 2003ª-b), o que 

demonstra uma provável subnotificação ao RNDCER neste período 2011-2014 

(0,92%).  

Em relação às prevalências estimadas para as patologias estudadas observou-se 

serem similares aos dados da literatura para outros países (Liergul, et al, 2014; 

Zaganjor  et al 2016; Orphanet, 2018). Porém estas cifras são muito abrangentes, 

portanto, é relevante para este grupo de patologias determinar o comportamento 

epidemiológico ao longo do tempo e gerar a própria linha de base, o que permitirá 

seu monitoramento. Se compararmos com dados do Uruguai previamente 

estabelecidos pelo ECLAMC publicados ou não, as prevalências gerales 

estimadas neste trabalho são mais baixas para DTN e SD y mais altas para CC. 

Castilla et al (2010) estabeleceram a linha de base para DTN e SD no Uruguai a 

partir de dados de três hospitais  participantes do ECLAMC durante o ano 1999. 

Cuja prevalência ao nascimento foi de 16,15/10.000 e 8,08/10.000 

respectivamente. Entretanto dados no publicados (López-Camelo & 

Larrandaburu) demostraram uma prevalência ao nascimento para CC de 21,29 

(IC95%=18,4-24,1) durante 1982-1998, 376 casos/177.051 nascimentos). Para 
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DTN o período de análise foi entre 1982-2000, 298 casos/204.669 nascimentos, 

prevalência 13,9 (IC95%= 11,7-16,1). 

 

 As diferenças de prevalências poderiam ser explicadas em forma diferente de 

acordo ao tipo de patologia. O incremento do diagnóstico de 45% para CC 

poderia ser explicado pela metodologia de recolecção de informação no 

ECLAMC. Este estudo inclui o dado somente até a alta hospitalar do recém-

nascido, entretanto o RNDCER não esta limitado até a alta hospitalar, além do 

mais contempla toda a informação dos procedimentos médicos o cirúrgicos das 

cardiopatias congênitas independentemente da idade. Em relação ao SD e DTN a 

subnotificação, poderia explicar parcialmente essas diferenças. Com tudo a 

importante diminuição de 83%, com uma prevalência 4 vezes menor para os DTN, 

poderia ser explicada fundamentalmente pelo efeito da folação das farinhas no 

Uruguai (Uruguay, 2006, Larrandaburu etalb), já que os dados de ECLAMC são 

prévios à folação das farinhas no pais. Não existem dados publicados respeito ao 

diagnóstico pre-natal para Sindrome de Down e interrupção da gestação no 

Uruguai.  

Em relação aos fatores de risco associados como idade materna avançada para 

SD, (Moorthie et al, 2017), os resultados demonstraram que o 16% da população 

das mães de 35 ou mais anos no Uruguai contribuíram com 56% dos recém 

nascidos com SD no período analisado, existindo uma tendência no Uruguai e no 

mundo das mulheres de adiar as gestações (Natahan et al, 2013). 

A alta mortalidade para DTN dos casos notificados 30%, (12/40) foi similar ao 

achado por Blencowe et al. (2010) em países de baixa renda (29%). Praticamente 

a metade dos casos (5/12) foram anencefalias. Destas, somente dois solicitaram 

interrupção voluntaria da gestação de acordo a legislação (Uruguay, 2012). A 

predileção pelo sexo feminino nos casos de DTN também um fato descrito 

previamente (Evans, 2012).  

A prevenção primária pode ser difícil nestas patologias, pois geralmente quando a 

mulher fica sabendo que esta grávida o coração formou-se completamente e o 

tubo neural fechou-se. Sabe-se que uma percentagem importante de gestações 

não é planejada, por tanto o desenho e implementação de estratégias preventivas 
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em nível populacional como a fortificação das farinhas com folato e a vacinação 

parecem ser mais efetivas. Como referido por Mc Keating et al. (2015)  as 

mulheres cuja primeira gravidez não foi planejada tem maior risco de repetir a 

mesma conduta nas gestações subsequentes.  

 

O Toolkit propõe ações de acordo com o momento do ciclo de vida (Nacul et al, 

2013) e fornece uma abordagem epidemiologicamente racional para o 

planejamento das ações de saúde. Tem como objetivo identificar programas, 

serviços, intervenções, oportunidades e recursos para melhorar os cuidados de 

saúde e estabelecer prioridades. Outros autores consideram que devem-se 

realizar esforços conjuntos para prevenção anomalias congênitas e doenças raras 

(Taruscio et al. 2014). Com esses critérios consideramos que no Uruguai é 

necessário apostar na educação para a saúde gerando programas que possam 

difundir as estratégias de prevenção baseadas nas evidencias, y que permitam 

monitorar o impacto em longo prazo. Neste país recentemente incorporou-se a 

Oximetria de Pulso compulsória a todos os RN do país (Uruguay, 2018), dentro da 

Pesquisa Neonatal e do Lactante (PNPNL) (Larrandaburu et al, 2015). A linha de 

base gerada pelo presente trabalho permitirá medir o impacto desta nova 

estratégia aplicada.   

 

Conclusão: Esta pesquisa determinou a prevalência no Uruguai de um grupo de 

patologias congênitas para as quais não se disponha de informação nacional 

publicada, e comprova o efeito benéfico da folação das farinhas a nível 

populacional. Reflete como esses resultados podem afetar o planejamento dos 

serviços de saúde. Recomenda uma sistemática de trabalho com foco 

epidemiológico e demonstra que existe evidencia suficiente em relação a 

normativas nacionais e internacionais que podem ser usadas como apoio para o 

desenvolvimento de politicas públicas relacionadas à deficiência e as anomalias 

congênitas. Finalmente visa ajudar a melhorar os cuidados de saúde no Uruguai, 

concentrando-se em algumas anomalias congênitas para as quais medidas de 

prevenção estão disponíveis. Salienta que envolver a cidadania nestas ações e 

indispensável para atingir os objetivos desejados. 
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Gráfico 1: Mortalidade infantil e anomalias congênitas no Uruguai 

1986-2016 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaboração própria. Adaptada do Plano Integral de Defeitos Congênitos e 

Doenças Raras do MSP, Larrandaburu e col (2013).  
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Figura 2: Fluxograma de avaliação para cardiopatias congênitas 

 

Fonte: http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-chd-pt.htm 

 

Figura 3: Fluxograma de avaliação para Síndrome de Down 

Fonte: http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-downs-pt.htm 

http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-chd-pt.htm
http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-downs-pt.htm
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Figura 4: Fluxograma de avaliação para Defeitos do Tubo Neural 

Fonte: http://www.bornhealthy.org/br.toolkit.bornhealthy/br-ntd-pt.htm 

 

Gráfico 2: Freqüência do total das anomalias congênitas selecionadas 

notificadas ao RNDCER, de acordo com a condição de nascimiento entre 

2011-2014. 
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CAPITULO VII- ARTIGO 4 

 

Zika Virus Infection and Epidemiological Surveillance of Congenital 

Anomalies: An Opportunity for Regional Action. Rev Panam Salud Publica, 

41. 2017. 

OPINION AND ANALYSIS 
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ABSTRACT 

 

The Zika virus (ZIKV) was identified in 1947 in the Zika forest in Uganda, but 

recently ZIKV has emerged as a public health threat. The first evidence of human 

infection occurred in 1952, in April 2007, the international community recognized 

the first outbreak in humans. The ZIKV outbreak in the Americas began in Brazil in 

2015, and from the second half of 2015 onward, cases of newborns with 

microcephaly and eye abnormalities began to be reported. On February 1st, 2016, 

the World Health Organization (WHO) declared that the clusters of microcephaly 

cases and Guillain- Barré syndrome in areas affected by ZIKV constituted a Public 

Health Emergency of International Concern. Seldom there has been such vast 

production in the scientific literature in record time. In this report we discuss the 

impact of ZIKV infection in global health, the detection of microcephaly, the 

recognition of a clinical phenotype of ZIKV embryopathy, the epidemiological 

situation of ZIKV and Surveillance Systems of Congenital Anomalies in the 

Americas, and the public health importance and action. This is a unique 

opportunity to develop, strengthen, and improve the surveillance systems for 

congenital anomalies in the word, as well as the Teratogen Information Services, 

which will enable better understanding of new emerging teratogenic factors and 

the establishment of networks to monitor indicators of progress for each country. 

Health systems should prepare for this challenge and strengthen prevention 

measures for congenital anomalies. Furthermore, the fight against disease 

transmitting vectors must be reinforced with support of informed community and 

society. 

Keywords: Zika virus, outbrake, microcephaly, Surveillance Systems of 

Congenital, Anomalies, Policy making, Health System 
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 CAPITULO VIII- CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As anomalias congênitas são consideradas um problema de saúde pública, em 

todo o mundo. Elas estão associadas a uma morbi-mortalidade significativa 

frequentemente causa deficiência e representam um custo significativo para o 

sistema de saúde e para a sociedade em seu conjunto (Christianson e col 2006, 

Howson e col 2008). O Uruguai é um país de renda média e o menor da América 

do Sul, tem uma população de menos de 3.300.000 habitantes. Com redução 

acentuada da MI em torno de 70% nas três ultimas décadas (MSP, 2017), estima-

se que a cada ano, entre 1.000 e 1900 crianças nascem no Uruguai com uma AC 

(Castilla & Orioli, 2004, Larrandaburu & Giachetto, 2012).  

 

No primeiro artigo (Capítulo IV), documentou-se o conhecimento existente de 

normas, resoluções, convenções sobre anomalias congênitas e os direitos das 

pessoas com deficiência ao redor do mundo com foco no Uruguai.  Praticamente 

todas as normativas contemplam a saúde, como um direito integral e universal. A 

partir dessas referências avaliamos o cenário de pessoas diagnosticadas pela 

triagem neonatal no Uruguai. O artigo discute a situação atual das doenças raras, 

com foco especial nas pessoas com deficiência, bem como o desenvolvimento de 

novas legislações analisadas através do Plano Integral de Defeitos Congênitos e 

Doenças Raras. Foram discutidos também os aspectos éticos da obrigatoriade da 

realização dos estudos de triagem nos recem-nacidos. Mostrou-se também, a 

forma como o menor país da América do Sul tem incorporado políticas públicas 

através de leis sustentáveis, baseadas nos direitos, ética, ciência e na 

coparticipação, visualizando os desafios que ainda ficam pela frente.  

No segundo artigo, (Capítulo V) definiu-se o perfil epidemiológico e os fatores de 

risco no grupo de recém-nascidos que apresentaram estudos de triagem 

neonatais anormais detectados pelo PNPNL entre 2010-2014 no Uruguai. Não se 

observaram diferenças nas frequências da prevalência das patologias incluídas 

na pesquisa obrigatória no Uruguai, com exceção da Deficiência de acil-CoA 

desidrogenase de cadeia média, quando comparadas com a literatura 

internacional (Orphanet, 2018). Apesar dos avanços na reforma da saúde no 
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Uruguai (Gonzalez e col, 2009, Aran & Laca 2011), os resultados de este trabalho 

demonstram que se deve dedicar maiores esforços em relação melhoramento da 

instrução materna, cuidado pré-natal e prevenção primária de anomalias 

congênitas. Em relação à vigilância destas doenças, muito poucos registros de 

anomalías congênitas no mundo incluem como o RNDCER a notificação 

obrigatória das patologias diagnosticadas pelo programa de triagem neonatal 

(Erickson, 1991). Este estudo permitiu avaliar as características da população 

com pesquisa neonatal alterada, com foco epidemiológico, estudo sem 

precedentes no país. Quase 400 casos de anomalias que podem ser 

significativamente modificados pelo tratamento precoce, foram detectados, 

reforçando a importância do PNPNL. Como comentado por Howells e col (2012) a 

transmissão de informações dos serviços clínicos para o sistema de saúde é 

chave para um acompanhamento adequado e manejo deste grupo de pacientes. 

Esta pesquisa abordou uma sistemática de estudo que permite ampliar esta 

mesma metodologia para avaliar outras anomalias congênitas mais prevalentes. 

Pretende-se contribuir em colocar o foco na atenção sanitária das anomalias 

congênitas no Uruguai, a partir, daquelas incluídas na pesquisa neonatal 

obrigatória e valorizar a importância da vigilância epidemiológica neste grupo de 

patologias.  

 

No terceiro artigo (Capítulo VI) avaliam-se as necessidades de saúde das três 

anomalias mais frequentes no Uruguai a traves do “toolkit” desenvolvido pela 

Public Heatlh Genetics Foundation em Cambridge, UK (Nacul e col, 2013). 

Determinou-se que entre 2011 e 2014, 40% dos óbitos fetais (OF) e 46% dos 

nascidos vivos (NV), notificados ao RNDCER, corresponderam a cardiopatias 

congênitas (CC), Sindrome de Down (SD) e defeitos do tubo neural (DTN). Este 

grupo representou 0,42% (813/192.090) do total de NV e 2,62% (35/1334) dos 

OF. Confirmou-se que na população do Uruguai a idade materna avançada (>35 

anos) foi um fator de risco para SD (Moorthie e col, 2017), os resultados 

demonstraram que o 16% da população das mães de 35 ou mais anos no Uruguai 

contribuíram com 56% dos recém-nascidos com esta entidade, no período 

analisado. O nascimento de pré-termo, baixo peso ao nascer e depressão 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erickson%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23511960
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neonatal foram claros fatores de risco nos rescem-nascidos com alguma das 

anomalias selecionadas.  

 

No quarto artigo (Capítulo VII) examinaram-se as consequências da epidemia de 

microcefalia no Brasil pela infecção do vírus zika (ZIKV) durante a gestação. 

Discorre sobre o diagnóstico e a vigilância de casos de microcefalia e a 

identificação de um fenótipo clínico da infecção congênita pelo ZIKV. Aponta 

como um efeito adverso pode-se transformar e uma oportunidade. Revisa às 

competências e atributos dos sistemas de vigilância para AC na América Latina e 

resume as prevalências de microcefalia, incluindo dados do Uruguai não 

publicados previamente. Os autores consideram ser esta uma conjuntura e 

chance única para que os países da Região das Américas possam expandir a 

suas capacidades. Assim como também desenvolver, reforçar e melhorar a 

qualidade dos sistemas de vigilância de malformações congênitas e os serviços 

de informação sobre teratógenos. O artigo sugere que o desenvolvimento de 

instrumentos para avaliar as necessidades em saúde dos países de baixa e 

média renda poderia favorecer a formulação de políticas eficazes que garantam 

medidas de prevenção primária, secundária e terciária de anomalias congênitas.  

 

Por último, os resultados descritos nos capítulos IV, V, VI e VII são originais, 

determinaram a prevalência ao nascimento de um grupo de patologias congênitas 

no Uruguai. Dita informação não estava disponível ou não estava atualizada, e 

poderá ser empregada como linha de base para medir o impacto das ações que o 

Ministério de Saúde esta desenvolvendo, para a obtenção dos objetivos sanitários 

nacionais. De uma forma geral, demonstraram que existe evidencia suficiente em 

relação a normativas nacionais e internacionais que podem ser usadas como 

apoio para o desenvolvimento de politicas públicas relacionadas à deficiência e as 

anomalias congênitas. Recomendaram uma sistemática de trabalho com foco 

epidemiológo e uso de instrumentos apropriados para avaliar as particularidades 

locais e estabelecer a carga das doenças. Estas ações permitirão controlar não 

somente às eventuais consequências da SCVZ, mas que também poderiam 

repercutir abrangentemente num conjunto de anomalias congênitas que podem 

https://www.sinonimos.com.br/competencia/
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ser prevenidas e controladas. Salientam que envolver a cidadania em toda nessas 

ações é indispensável para atingir os objetivos desejados. 
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PONTO DE VISTA  

 

 

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável têm como objetivo resolver as 

necessidades das pessoas, tanto nos países desenvolvidos como nos países em 

desenvolvimento, enfatizando que ninguém deve ser deixado para trás. Por tanto, 

esto também inclui as pessoas que apresentam doenças raras, anomalias 

congênitas e deficiência. Dito posicionamento é consonante com as resoluções da 

OMS. Só porque uma doença afeta um pequeno número de pessoas isso não a 

torna irrelevante ou menos importante do que as doenças que afetam milhões de 

pessoas. Para dar respostas adequadas a esses problemas, é essencial continuar 

no caminho da conscientização entre os diferentes atores que têm o poder na 

toma de decisões políticas, científicas e sociais. Participar mais ativamente em 

comemorações dos dias nacionais ou internacionais da deficiência, das doenças 

raras, dos defeitos congênitos, da síndrome de Down, entre outros, é uma boa 

alternativa para que estes façam parte permanente da agenda pública. A 

sociedade civil empoderada é um aliado estratégico para prosseguir, acreditamos 

que é peremptório entregar mensagens convincentes com conteúdos cientificos 

baseados nas evidencias. No Uruguai é primordial regulamentar a genética 

médica dentro das prestações de saúde do Sistema Nacional Integrado de Saúde. 

Um grupo importante dos casos aqui avaliados demandou algum tipo de estudo 

genético e/ou consulta especializada. Embora não tenha sido o objetivo abordar o 

acesso, a oportunidade do diagnóstico e aconselhamento genético, as 

informações aqui obtidas podem servir de insumos para o planejamento do 

sistema de saúde. Incorporar neste processo a economia de saúde para a 

avaliação dos costes e chave para poder avanzar. Uma melhor compreensão da 

etiologia e dos fatores de risco das anomalias congênitas, junto com uma melhor 

disponibilidade de novas tecnologias e serviços, tornarão mais possivéis os 

benefícios na saúde na área da genética médica. Definitivamente, a visão global e 

abrangente será a tática mais eficiente para dar resposta racional para estes 

problemas. A conjunção politica das agendas da deficiência, das anomalias 

congênitas e doenças raras, necessariamente, será parte de um processo cuja 
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evolução irá variar de país para país, de região para região de acordo com os 

seus indicadores epidemiológicos, demográficos, sociais e as prioridades locais. 
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1. Material Suplementar de Artigo 1 
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2.  Artigo publicado relacionado com o projeto 
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3. Minigrant ganhado como investigadora principal, relacionado com o 

projeto 

 

El 01/02/2016 la Organização Mundial de Saúde declaró que la microcefalia y 

otros trastornos neurológicos del recién nacido y el Síndrome de Guillain-Barré 

podían estar relacionadas al virus zika (ZIKAV). La epidemia de microcefalia como 

consecuencia del ZIKAV, ocurrida en Brasil, puso en evidencia un escenario 

complejo. Desde entonces mucho se ha avanzado en el conocimiento e 

implicancias de esta nueva entidad para la salud humana, denominada hoy 

Síndrome Congénito por ZIKAV. Los países de la región comenzaron a 

implementar diferentes acciones focalizadas a la detección de microcefalia y otras 

anomalías congénitas. Estas acciones incluyeron fundamentalmente: 

capacitación, adecuación de los sistemas de información y desarrollo de 

normativas. Uruguay debe prepararse para este desafío tanto del punto de vista 

epidemiológico como sanitario para poder dar respuestas oportunas a las 

demandas generadas. El presente proyecto de investigación apuntó a desarrollar 

un sistema de vigilancia epidemiológica de aquellas anomalías congénitas 

relacionadas a la exposición al ZIKAV durante la gestación. A través de tres 

objetivos principales: 1) Mejorar los sistemas de información en anomalías 

congénitas, 2) generar la línea de base microcefalia y otras anomalías de sistema 

nervioso central usando múltiples fuentes y 3) brindar apoyo técnico y 

capacitación sobre anomalías congénitas con énfasis en Zika Congénito. Se 

diseñó y desarrolló una herramienta web sencilla de fácil llenado, accesible al 

usuario para recabar la información en forma directa la que contempló las 

recomendaciones internacionales de respecto a la colecta de información sobre 

las complicaciones del virus zika. Complementariamente se desarrollaron 

tutoriales de capacitación del sistema en línea, elaborados cuidadosamente con 

un componente visual y auditivo professional, lo que representa un aporte 

fundamental para mejorar el sistema de vigilancia de anomalías congénitas en 

Uruguay. Pretendemos ejecutar un plan que comprenda la difusión de éstas 

nuevas herramientas y una capacitación institucional personalizada con la 

finalidad de disminuir el subregistro de defectos congénitos. Se determinó la 
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prevalencia nacional de las anomalías seleccionadas (por 10.000, nacidos vivos y 

óbitos fetales) de acuerdo a reportes del Sistema Informático Perinatal-SIP, 

Registro Nacional de Defectos Congénitos y Enfermedades Raras-RNDCER y 

certificados de defunción resultando en: microcefalia: 1,20; hidrocéfalo congénito: 

2,28; holoprosencefalia: 0,71; hidranencefalia: 0,54; otras anomalías de sistema 

nervioso central 1,8; mielomeningocele 2,32. En conjunto este grupo de 

patologías representó el 5% del total de las notificaciones al RNDCER. El empleo 

de las curvas de Intergrowth-21st demostró que el 1,4% (2904) de los recién 

nacidos vivos en Uruguay (213.172) en el período preZika (2010-2014) 

presentaron microcefalia, pero solamente en 0,2 % (476) de los casos ésta fue 

severa (Z score -3). Esta curva se mostró mas específica comparada con las 

curvas OMS. La intervención realizada en el mayor centro de referencia de la 

atención neonatal en el país mostró mejoría en la calidad de las notificaciones. 

Finalmente el desarrollo de esta pesquisa pretendió aumentar los conocimientos 

necesarios para la orientación de acciones de salud pública a partir de esta 

emergente entidad, desde un enfoque integral.  
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