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Resumo

As anomalias congénitas sdo alteracfes funcionais ou estruturais que possuem
origem no desenvolvimento embrio-fetal, estando presentes ao nascimento ou podem-se
manifestar mais tardiamente. As anomalias congénitas sdo a segunda principal causa de
mortalidade infantil no Brasil. Mundialmente, causam mais de 3,2 milhdes de deficiéncias.
Ha pouca literatura disponivel sobre a prevaléncia e caracteristicas epidemiologicas das
anomalias congénitas no Nordeste do Brasil. Este estudo teve por objetivo estudar o perfil
epidemiolégico das anomalias congénitas registradas em recém-nascidos no Estado do
Maranhdo, Brasil no periodo de 2001 a 2016. Trata-se de um estudo de base populacional,
de delineamento ecoldgico, onde investigamos as frequéncias de anomalias congénitas em
nascidos vivos, bem como a mortalidade infantil por anomalias congénitas em duas
dimensdes: temporal e espacial. Para isso, utilizamos dados provenientes do Departamento
de Informética do Sistema Unico de Salde (DATASUS). Foram incluidos 1.934.958
nascimentos vivos, sendo 6.110 notificados com anomalias congenitas (31,5/10.000). Os
aglomerados (indice Local Moran I= I;) foram mais significativos em: 2008 (1;=0,13;
p<0,001); 2010 (1;=0,15; p=0,001) e 2016 (li= 0,11; p = 0,003). A prevaléncia de anomalias
congeénitas foi maior entre filhos de mées acima de 35 anos de idade (razéo de prevaléncia
[RP]=1,59; intervalo de confian¢a [1C95%)] 1,44-1,72), prematuros (RP=2,96; 1C95%: 1,94-
3,51) e com escore Apgar no 5° minuto menor que 8 (RP=4,90; I1C95%: 3,35-7,16). As
anomalias mais frequentemente observadas nos nascidos vivos foram as do sistema
osteomuscular (8,7/10.000; 1C95%: 7,6-10,4) e do sistema nervoso (5,2/10.000; 1C95%: 3,0-
7,4). Por outro lado, anomalias do sistema circulatério foram as mais frequentemente
associadas com a mortalidade infantil (0,94/1.000; 1C95%: 0,48-9,95). Em concluséo, a
prevaléncia de 0,3% sugere falta de notificagdes comparando com outros estados brasileiros.
Esforcos devem ser realizados para melhoria do registro, bem como para a compreensao

destas diferencas geograficas.

Palavras-chave: anomalias congénitas; taxa de mortalidade infantil; nascidos vivos;

prevaléncia.



Abstract

Congenital anomalies are functional, structural changes that originate in embryo-fetal
development, being present at birth or they may manifest later. Congenital anomalies are the
second leading cause of infant mortality in Brazil. Worldwide, they cause more than 3.2 million
deficiencies. There is little literature available on the prevalence and epidemiological
characteristics of congenital anomalies in Northeastern Brazil. This study aimed to study the
epidemiological profile of congenital anomalies recorded in newborns in the State of Maranhéo,
Brazil from 2001 to 2016. This is a population-based study, ecologically designed, where we
investigated the frequencies of congenital anomalies in live births, as well as infant mortality
from congenital anomalies in two dimensions: temporal and spatial. For that, we used data from
the Informatics Department of the Unified Health System (DATASUS). 1,934,958 live births
were included, of which 6,110 were reported with congenital anomalies (31.5/10,000). The
clusters (Local Index Moran I = ;) were more significant in: 2008 (li=0.13; p <0.001); 2010 (l;
=0.15; p=0.001) and 2016 (li=0.11; p = 0.003). The prevalence of congenital anomalies was
higher among children of mothers over 35 years of age (prevalence ratio [PR] = 1.59; confidence
interval [95% Cl] 1.44-1.72), premature (PR = 2.96; 95%CI: 1.94-3.51) and with an Apgar score
in the 5" minute less than 8 (PR = 4.90; 95%Cl: 3.35-7.16). The anomalies most frequently
observed in live births were those of the musculoskeletal system (8.7/10,000; 95%Cl: 7.6-10.4)
and the nervous system (5.2/10,000; 95% CI: 3.0-7.4). On the other hand, abnormalities of the
circulatory system were the most frequently associated with infant mortality (0.94/1,000;
95%CI: 0.48-9.95). In conclusion, the prevalence of 0.3% suggests a lack of notifications
compared to other Brazilian states. Efforts should be made to improve the record, as well as to

understand these geographical differences.

Keywords: congenital anomalies; infant mortality rate; live births; prevalence.
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1. INTRODUCAO

1.1.  DefinicGes

Anomalias Congénitas (AC) ou defeitos congénitos, sdo anomalias morfoldgicas ou
funcionais que estdo presentes ao nascimento com origem embrio-fetal, e também podem-se
manifestar mais tardiamente apds o nascimento (Bermejo-Sanchez et al. 2017; World Health
Organization 2020; EUROCAT 2020). Suas causas podem ser genéticas, ambientais ou
multifatoriais e afetam em torno de 3 a 6% de todos os nascidos vivos (Bermejo-Sanchez et al.
2017; CDC 2017). As AC geralmente estdo associadas a uma gama de manifestacGes clinicas
(Biesecker et al. 2010) e acarretam consideravel morbidade, dbitos prematuros, deficiéncias e
em muitos casos dependéncia de outras pessoas ao longo da vida. Nesta dissertagdo vamos

considerar apenas as anomalias congénitas morfologicas.

1.2. Classificacdo das anomalias congénitas

Em 2009, um grupo de dismorfologistas deu inicio ao consorcio “Elements of
Morphology” procurando definir conceitos e classificacfes de AC (Allanson et al. 2009). O
termo Anomalia vem do grego avawuatog (ler se: an-omalos) significa “fora da norma”. As
AC podem ser classificadas como “menores”, alteragdes leves do fen6tipo com prevaléncia de
até 4% na populacdo em geral e sem consequéncias clinicas ou estéticas (por exemplo, prega
palmar unica); e “maiores” quando tem alto impacto na saude ou estética (Merks et al. 2013;
Hennekam et al. 2013).

Outra classificacdo é por processo patogénico: malformacédo é uma AC morfoldgica
ndo progressiva e presente desde a formacédo do 6rgao no periodo embrionario. O termo deriva
do latim malus (coisa ruim) e formare que significa formar ou moldar (Hennekam et al. 2013;
Braddock et al. 2020). Por outro lado, a deformacéo é a alteracdo da posicdo ou forma do
corpo por forga mecanica na estrutura. Deformidades tém causas heterogéneas (extrinsecas ou
intrinsecas). Algumas desaparecem apds o nascimento ou podem ser tratadas por aparelhos
ortopédicos (Nussbaum et al. 2016; Braddock et al. 2020). A terceira categoria de AC é a
disrupcdo ou ruptura. Essa categoria envolve a perda do tecido normal, por exemplo, uma
causa extrinseca como na sindrome de bandas amnioticas onde pode haver perda parcial dos
membros e irregularidades nos dedos por uma ruptura das membranas amnioticas seguida de

cicatrizagdo e amputacéo de partes do corpo (Nussbaum et al. 2016).
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Finalmente a displasia é uma AC com altera¢des de origem na organizacdo tecidual ou
celular (Hennekam et al. 2013). E quando consideramos as anomalias multiplas, h4 também
termos distintos: a sindrome vem do grego odv (syn) = “juntos” e odpduog (dromos) =
“correndo” e sdo um padrdo de anormalidades morfoldgicas que tem causa comum
(cromossémica, génica ou teratogénica), mas que ndo sdo patogenicamente envolvidas entre si
(Hennekam et al. 2013; Spranger 2013). Por outro lado, a sequéncia, palavra derivada do latim
sequentia (seguir) é um padrdo de AC secundarias a uma anomalia isolada inicial. Um exemplo
é a sequéncia de oligodramnios onde a falta de liquido amniotico no periodo embrio-fetal leva
a hipoplasia toracica e pulmonar, uma face deformada e também as alteracGes articulares pela
falta de mobilidade fetal (Hennekam et al. 2013; Braddock et al. 2020). Finalmente a
associacdo é quando uma ou mais AC ocorrem juntas com uma prevaléncia maior do que o
esperado pelo o acaso, mas nédo se identifica uma causa ou patogénese comum (Solomon 2011;
Hennekam et al. 2013; Braddock et al. 2020). A Figura 1 apresenta um esquema dos processos

e conceitos de AC em contraste com desenvolvimento normal do feto e nascido vivo.
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Figura 1. Esquema do desenvolvimento normal e anormal. (Extraido e adaptado de
Hennekam et al. 2013).

1.3. Etiologia

As AC podem ter causas genéticas como: cromossdmicas ou monogénicas,
multifatoriais e algumas com etiologias desconhecidas (Ten Kate 2012; Blencowe et al.
2018; Modell et al. 2018). A Figura 2 ilustra exemplos de causas e fatores de risco

associados as AC.
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Figura 2. Principais grupos etiolégicos de anomalias congénitas.
Nota: Na imagem ndo existe uma relagao entre a frequéncia e tamanho real dos circulos ou sobreposicdo entre as categorias.

A imagem foi feita com base no trabalho de Nussbaum et al. (2016) e Modell et al. (2018).

Na literatura, existem reconhecidamente alguns fatores de riscos para AC, como a
consanguinidade e idade avangada dos progenitores (Ten Kate 2012; Corry 2014). Os fatores
ambientais incluem uso de medicages, infeccGes e doencas maternas, dieta, consumo de
alcool, drogas, e exposi¢des ambientais a contaminantes e radiacdo (Coppide 2016; Taruscio
etal. 2017; Baldacci et al. 2018). A Figura 3 mostra os fatores de riscos genéticos e ambientais

associados ao nascimento de uma crianga com AC.

‘ . (a) Avé materna
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»

- v
(b) Mae p V.
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Interacbes complexas entre o desenvolvimento do Dieta, estilo de vida, exposigdo a
embrido e fatores maternos: genéticos, epigenéticos, ocupagdo ambiental, > idade e
ambiente, sobrevivéncia, predisposicoes as doencas aneuplodias nos espermatozoides
congénitas
Nascimento Aborto
com anomalia espontaneo

Figura 3. Fatores de riscos genéticos e ambientais. llustracdo levemente modificada e
extraida de: (Coppide 2016; The Centers for Disease Control and Prevention 2020).

1.4 . Epidemiologia das anomalias congénitas no mundo e no Brasil

O European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT), define a

prevaléncia de anomalias congénitas como: numero de casos de AC por 10.000

nascimentos vivos (NV) em determinado ano ou periodo. Com base no EUROCAT (2020),
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as estimativas de prevaléncias e coeficientes de mortalidade por AC podem ser calculadas
pelas seguintes formulas:

o Y.casos (NV)
Prevaléncia de NV = - x 10.000
Y'(nascimentos)

_ Y. casos (MI)
Taxa de mortalidade por AC = : x 10.000
Y.(nascimentos)

Prevaléncia de mortalidade fetal = 22505 ME) 10 000
revalenclia de mortaliaade retal = Z (VMP) X .

Onde: Casos = anomalias congénitas para determinado periodo na populagdo; NV =
nascidos vivos; MI = mortalidade infantil até um ano de vida; MF = mortes fetais apos 20
semanas de gestagdo; Y. = soma; VMP = Todos 0s nascimentos mais os mortos da populagéo
declarados em registros oficiais.

Segundo a World Health Organization (WHO) as AC afetam um em cada 33 NV,
tendo um 6nus de 3,2 milhdes de deficiéncias e 270.000 mortes todos os anos durante os 28
dias apds o nascimento (WHO 2016). Um estudo europeu observou uma prevaléncia de AC
de 270/10.000 nascimentos para o periodo de 2000-2009 com taxa de mortalidade fetal por
AC de 2,60/10.000 nascimentos (Moorthie et al. 2018). No ano de 2017, a mortalidade infantil
por AC nos Estados Unidos foi de 11,92/10.000 (Ely & Driscoll 2019). A tabela 1 apresenta
as estimativas atuais da Modell Global Database of Congenital Disorders (MGDb) para AC
por regido da WHO.

Tabela 1. Estimativas das anomalias congénitas por 10.000 nascimentos vivos no mundo.

Regides Prevaléncia? M52 MF!

Africa (AFR) 17,70 11,40 10,30
Américas (AMR) 17,80 6,90 10,60
Mediterraneo Oriental (EMR) 18,80 10,60 14,10
Europa (EUR) 16,70 3,80 10,80
Sudeste asiatico (SEAR) 19,30 11,70 15,70
Pacifico Ocidental (WPR) 18,10 4,40 13,00
Mundo 18,30 9,00 12,70

Nota: M5: Taxa de mortalidade por AC em menores de 5 anos (MGDb); MF: Mortalidade fetal por AC (Global Burden of
Disease: GBD); Referéncia: 1. Modell et al. (2016) e 2. Moorthie et al. (2017); M5 e MF foram para o periodo 2010-2014.
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Na China, um estudo do periodo de 2005-2014 identificou prevaléncia de AC ao
nascimento de 191,84/10.000 (IC95% 191,04-192,64) (Xie et al. 2016). No Brasil, entre
2008-2013 houve o registro de 121.233 (70/10.000 nascimentos) com AC (Mazzu-
Nascimento et al. 2017). O trabalho de Cardoso-dos-Santos et al. (2020), sobre AC no
Nordeste brasileiro aponta uma prevaléncia de 62,65/10.000 nascimentos e 25,73/10.000 no
Estado do Maranhdo (Cardoso-dos-Santos et al. 2020) com dados de 2005-2014 a partir do
Sistema de Nascidos Vivos (SINASC). A partir do ano de 2015, outro fator contribuinte para
0 aumento dos registros foi o surto do Zika virus e logo associacdo com a microcefalia
congénita no Brasil (n = 1.950 casos) em meados do ano de 2015. A maioria dos casos foi no
Nordeste (n = 1.373 casos) e a frequéncia observada foi de 92,3% de AC (Schuler-Faccini et
al. 2016; De Oliveira et al. 2017).

1.5. Programas e sistemas de vigilancia epidemiolégica

Neste topico relacionam-se as iniciativas ndo governamentais e governamentais para
pesquisa, monitoramento, diagndstico, avaliacdo das anomalias congénitas no mundo e na
América do Sul. Sistemas de monitoramento que relatam constantemente e com precisdes as
prevaléncias de AC na populacgdo facilitam as a¢des dos especialistas e dos gestores em salde
(Blencowe et al. 2018a; Blencowe et al. 2018b).

Atualmente, umas das principais organizacdes nao governamentais que monitora AC
no mundo inteiro (exceto Africa) é a International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research (ICBDSR). Essa organizacao, conta com 42 programas (36 paises)
gue monitoram mais de quatro milhdes de nascimentos ao ano (ICBDSR 2014; Bermejo-
Sanchez et al. 2018). Mais detalhes sobre a distribuicdo geogréfica, caracteristicas dos
sistemas, programas de vigilancia nas Américas e na Europa reportados ou ndo no website:
www.icbdsr.org e na Tabela 2.

Tabela 2. Principais programas ou sistemas de vigilancias das anomalias congénitas

PRAC AF  Localizacdo Registro Objetivo! Populagéao? Website

ECLAMC 1967 Brasil Hospitalar ~ Coletar  14790010% www.eclamc.org/port/
EUROCAT 1979 Europa Populacional Monitorar 16038927° www.eurocat-network.eu/
RENAC 2009 Argentina  Hospitalar ~ Registrar 1937689°¢ www.msal.gov.ar/renac/report
CREC 1985 Costa Rica Populacional Coletar 2002218 www.inciensa.crec/

NBDPN 1997 USA Populacional Prevenir 1808677¢ www.nbdpn.org/

Nota: PRAC = Programas ou sistemas de vigilancia das anomalias congénitas; AF = Ano de Fundagdo; ECLAMC = Estudo

Colaborativo Latino de Malformagdes Congénitas; EUROCAT = European Surveillance of Congenital Anomalies; RENAC =


http://www.icbdsr.org/
http://www.eclamc.org/port/
http://www.eurocat-network.eu/
http://www.msal.gov.ar/renac/report
http://www.inciensa.crec/
http://www.nbdpn.org/

National Network of Congenital Anomalies of Argentina; CREC = Costa Rica Congenital Malformations Registry Center;
NBDPN = National Congenital Defects Prevention Network; DATASUS = Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Salde; ' A maioria dos objetivos sdo comuns a todos os sistemas de vigilancia; 2 Nascimentos ja monitorados; 2 Periodo 1974-
2012; ® Periodo 1980-2017; ¢ Periodo 2009-2017; ¢ Periodo 2008-2018; ¢ Periodo 2010-2016 (somente afetados); fPeriodo
1994-2017

Um estudo Latino Americano observou que onze paises tém sistemas nacionais de
vigilancia de AC e incluem casos com defeitos maiores e menores, exceto na Argentina,
Colémbia e Guatemala onde é reportada apenas AC graves (Durén et al. 2019). Os autores
verificaram que s&o sistemas heterogéneos, e periodicamente somente a Costa Rica, Uruguai
e Argentina tem relatérios de vigilancia. A Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS),
procura consolidar uma rede regional em médio prazo para uniformizar os informes de AC.
A consolidacdo da rede regional ira basear acdes preventivas que foram bem-sucedidas em
outras regides (OPAS, 2019). Nesse sentido, reforca-se a importancia do fortalecimento e
expansao dos sistemas de vigilancias nos paises das Ameéricas.

1.5.1. Sistema Nacional de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)

A partir de 1990, foi implantado o Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC) que ¢ alimentado pela Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) (Anexo ). O sistema
tem por objetivo principal fornecer informacgdes dos NV e suas maes, as quais Sao cruciais
para o estabelecimento dos indicadores de salde, processos de monitoramento e avaliacdo
(Brasil 2011). No final da década de 90, a DNV recebeu um campo especifico para AC.
Contudo, o SINASC apresenta limitagdes, devido a subnotificagdo ou mesmo porque alguns
tipos de AC somente serdo diagnosticadas posteriormente ao nascimento como, por exemplo,
os defeitos cardiacos (Laurenti et al. 2014).

E desejavel que mesmo em registros tardios de AC, se possivel, e dentro do que prevé
o Art. 11, § 1° da Portaria 116, de 2009, seja emitida a nova DNV e ndo a DNV
epidemiolégica (Ministério da Salde 2009). Na nova DNV devem ser descritas as AC
observadas pelos profissionais responsaveis, enfermeira ou médico, pois prevé que seja
realizado um exame fisico para verificacdo de AC visivel. O DATASUS (2020) afirma que se
priorize a descricdo e se desestimula os cddigos, exceto se codificado por pediatras
neonatologistas ou por geneticistas. De acordo com Barros (2018) a codificagdo qualificada
das AC deve ser baseada na Classificagéo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados

a Saude (CID-10%) (Anexo II). A codificacdo deve ser realizada em um segundo momento por
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profissionais capacitadas para esta funcdo (DATASUS 2020). Assim, quanto melhor descrita,
mais eficiente sera o trabalho de codificacdo no sistema.
1.5.2. Sistema de Informaces sobre Mortalidade (SIM)

O Ministério da Saude criou através do DATASUS, o Sistema de Informaces sobre
Mortalidade (SIM) permitindo a elaboracéo de estatisticas de mortalidade e a construcdo de
indicadores com as andlises estatisticas epidemioldgicas e sociodemogréficas (Brasil 2009;
DATASUS 2020). Uma das principais funcionalidades do SIM ¢ a disposic¢édo da declaragédo
de ébito (DO) (Anexo IllI) informatizada (Brasil 2009b). Existe um controle na distribuicao
das DO para a esfera municipal e federal. E existe a possibilidade da transferéncia de dados
automatizada de forma 4&gil e segura entre o0s niveis gestores de salde
(https://datasus.saude.gov.br/mortalidade; DATASUS 2020).

1.5.3. Outras iniciativas de vigilancia

Em 1976 teve inicio o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), esse programa
recomenda a triagem para as seguintes doencas: fenilcetondria, fibrose cistica, hipotireoidismo
congénito, doenca falciforme e outras hemoglobinopatias; Teste da Linguinha (22 de dezembro
de 2014) que pode ser feito por qualquer profissional na rede publica e privada, e consiste em
verificar se o frénulo lingual tem algum deformacéo; Teste da Orelhinha teve obrigatoriedade
instituida a partir da Lei Federal n°® 12.303 em 2010, e sua realizacao deve ser gratuita no primeiro
més do nascimento em todos os hospitais e maternidades do Brasil; Teste do Coragdozinho que
teve inicio em junho de 2014 com a Portaria n° 20, esse teste permite a identificacdo precoce no
bebé e, em caso positivo, 0 recém-nascido é submetido ao ecocardiograma para confirmacdo da
doenca (Brasil 2012; Brasil 2014).

Outra inciativa de vigiliancia que iniciou em 1967, foi o Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformagbes Congénitas (ECLAMC). Trata-se de um programa ndo
governamental com base em pesquisa clinica e epidemioldgica das AC em hospitais de alguns
paises latino-americanos. Desde 1987 que sua sede central fica no Departamento de Genética do
Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro (ECLAMC 2020). O ECLAMC ¢ reconhecido pela
WHO, como Centro Colaborador para a Prevencdo de MalformagGes Congénitas, e o trabalho é
desenvolvido por voluntarios dedicados. As necessidades econdmicas sdo subsidiadas por 6rgaos
de fomento, esse programa tem como principio a colaboracdo e prevengdo mediante os dados de
pesquisa (ECLAMC 2020).
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2. JUSTIFICATIVA

Sabemos que as AC possuem multiplos fatores de riscos genéticos, ambientais e fatores
de riscos sociodemograficos. Atualmente muitas alteracdes fetais e dos recém-nascidos que
estdo associadas as causas patologicas da mée tém sido prevenidas em virtude dos cuidados
no periodo pré-natal (Ramos, Oliveira e Cardoso 2008). Com a diminui¢do da taxa de
mortalidade infantil, as AC tém alcancado maior visibilidade. Segundo a WHO, as AC foram
a primeira causa de Obitos em criangas menores de cinco anos na Américas no periodo de
2015 a 2016. Para esse mesmo periodo, a taxa de mortalidade por AC foi de 6,3/10.000
nascimentos (WHO 2019).

Epidemiologicamente, uma pesquisa brasileira aponta de 2008 a 2013 houve 2.175
hospitalizados e consequente morte dos bebés por AC, e o custo médio de internacfes anuais
foi de US $7.758 (Mazzu-Nascimento et al. 2017). No estado do Maranh@o, houve casos de
zika virus em gestantes e posterior nascimentos de criangcas com anomalias, principalmente
microcefalia no periodo de 2015-2017 (De Oliveira et al. 2017; Ribeira et al. 2018). Além
disso, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE) o Maranhao possui o
segundo maior indice (22,4/1.000) de mortalidade infantil do Brasil (IBGE 2020).

No Maranh3o, o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) em 2005 foi de 0,683
caindo para 0,639 em 2017, e a renda per capita foi de 597 reais (180 ddlares americanos) em
2017. O estado também se defronta com outras situac@es de risco para AC, como a elevada
prevaléncia de hanseniase e consequente uso de talidomida (Vianna et al. 2017). A prevaléncia
dessa doencga foi de 0,17/10.000 habitantes no ano de 2010 para 5,66/10.000 habitantes em
2017 (DATASUS 2020), e a regido tem taxa de consanguinidade maior que a média das outras
regibes brasileiras (Cardoso-dos-Santos et al. 2020).

Contudo, a literatura ndo dispde de dados descritivos sobre as prevaléncias atuais ao
nascimento e nem as taxas de mortalidade por anomalias congénitas nos municipios
maranhenses. Tais dados sdo valiosos para a formulacdo de politicas de saude publica que
visem a reducdo dos coeficientes de mortalidade por AC, uma vez que esses dados permitem
elucidar os fatores de riscos, posteriormente a vigilancia e prevengdo. Nessa pespectiva,
estudos sobre o perfil epidemiologico podem contribuir ndo apenas para uma melhor
compreensdo sobre uma questdo local, mas também para o estudo de questdes ainda mais

profundas sobre o 6nus das anomalias congénitas na populagéo.

20



CAPITULO 11l

OBJETIVOS

21



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar o perfil epidemiologico das anomalias congénitas diagnosticadas em recém-

nascidos no Estado do Maranhdo, Brasil no periodo de 2001 a 2016.

3.2 . OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma reviséo da literatura sobre estudos de prevaléncia de AC no Brasil e
Maranhéo;

e Calcular a prevaléncia de anomalias congénitas no Maranhdo no periodo de 2001 a
2016 a partir do SINASC,;

¢ Analisar estes resultados de prevaléncias criando mapas com distribuicdo geografica e
temporal,

o Delinear o perfil demogréfico dos recém-nascidos afetados com anomalias congénitas
quanto as variaveis maternas e dos recém-nascidos;

e Determinar as taxas de mortalidade infantil por anomalias congénitas no Maranhdo de

2001 a 2016, procurando identificar variacGes temporais e geogréaficas.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa com énfase na distribuicdo temporal dos estudos
epidemioldgicos que investigaram as prevaléncias das anomalias congénitas em nascidos vivos no
Brasil. Fonte de dados: Foram buscados artigos publicados entre 01 de janeiro de 2001 e 30 de
junho de 2019 nas bases PubMed - National Library of Medicine, SciVerse Scopus, Literatura
Latino-Americana do Caribe - LILACS, Scientific Electronic Library Online — SciELO nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Para as buscas os seguintes descritores foram usados:
Prevalence, Congenital Anomalies, Birth Defects, States, Live Births, Newborn, Epidemiology e
Brazil. Sintese dos dados: Foram selecionados 41 estudos que atendiam aos critérios de
elegibilidade e que tinham rigor metodolégico. A regido Sudeste (16) e Nordeste (14) tiveram o
maior nimero de publica¢des. Os estados com os maiores nimeros de artigos foi Sdo Paulo (8),
Rio de Janeiro (7), e no Nordeste foi o0 estado da Paraiba (4). A soma da populacdo incluida nos
estudos foi 6.180.435, e destes, 86.331 tinham anomalias congénitas. A maior prevaléncia
registrada foi no ano de 2018 (197,0/1.000; 1C95% 195,5-224,6) no estado de Bahia. Nesta
revisdo, também analisamos os fatores de riscos materno-infantis. Conclusdo: Foi observada
ampla variagéo das prevaléncias de anomalias congénitas por estado, com maior prevaléncia no
Nordeste brasileiro. O conhecimento das prevaléncias e dos fatores de risco associados as
anomalias congénitas € importante recurso para elaboracdo de politicas para sua prevencdo
priméaria bem como atencéo a saude.

Palavras-chave: Nascimento vivo; Prevaléncia; Anomalias congénitas; Revisao sistematica.
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ABSTRACT

Objective: Conduct a integrative review with an emphasis on the temporal distribution of
epidemiological studies that investigated the prevalence of congenital anomalies in live births in
Brazil. Data sources: Searches for published articles were from January 1, 2001 to June 30, 2019
at PubMed - National Library of Medicine, SciVerse Scopus, Latin American Caribbean Literature
- LILACS, Scientific Electronic Library Online - SCIELO in Portuguese, English and Spanish. For
the searches, the following descriptors were used: Prevalence, Congenital anomalies, Birth
defects, States, Live births, Newborns, Epidemiological and Brazil. Data synthesis: 41 studies
were selected that met the eligibility criteria and had methodological rigor. The Southeast (16) and
Northeast (14) regions had the highest number of publications. The states with the highest number
of articles were S&o Paulo (8), Rio de Janeiro (7), and the Northeast was the state of Paraiba (4).
The sum of the population recruited in the studies was 6,180,435 of these 86,331 had congenital
anomalies. In the timeline we detected the highest prevalence in 2018 (197.0/1.000; 95% CI 195.5-
224.6) in the state of Bahia. In this review, we also looked at maternal and child risk factors.
Conclusion: There was a wide temporal distribution of rates by state, and a higher prevalence of
congenital anomalies in Northeast Brazil. The knowledge of the prevalence and risk factors
associated with congenital anomalies is an important resource for the development of policies for
primary prevention as well as health care.

Keywords: Live births; Prevalence; Congenital anomalies; Systematic Review.
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INTRODUCAO

Anomalias congénitas (AC) séo alteracdes observadas no feto durante o pré-natal por exame de
imagem ultrassonografico, no parto ou algum tempo apos o nascimento, seja alteracdes de caracter
funcional como distirbios metabdlicos ou de carater estrutural.1? A origem pode ser genética,
como por exemplo, aberragcBes cromossémicas (35%) e defeitos em um Unico gene (20%), ou
ambiental, como por teratdgenos (5%), mas em 40% a causa ainda permanece desconhecida.?®
No ano de 2011, um estudo identificou que as etiologias das AC relacionadas as questdes
unicamente genéticas ou associadas a fatores ambientais foram mais frequente (94,5%) em relacédo
as causas unicamente ambientais.*

Entre os fatores de risco estdo a consanguinidade dos progenitores, idade da mée e do pai,
suscetibilidade familiar, agentes infecciosos ou medicamentosos.?* Segundo a Organizagéo Pan-
americana da Saude (OPAS), as anomalias congénitas sdo a segunda principal causa de
mortalidade em criangas menores de um ano na América Latina.> Moorthie e colaboradores (2018)
com base em dados da Vigilancia Europeia de Anomalias Congénitas (EUROCAT), registraram
a prevaléncia de AC de 27,0/1.000 nascidos vivos (NV) na Europa.® Na Argentina, entre 2002-
2006 a taxa de mortalidade por anomalias congénitas foi de 3,3/1.000 nascimentos.” No Chile,
uma pesquisa para o periodo de 2001-2010 com os dados do Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformacgdes Congénitas (ECLAMC), identificou 15,3% de AC em os
natimortos.®

No Brasil, um estudo ecoldgico observou que a taxa de mortalidade por AC variou de
2,56/1.000 no periodo de 2001-2005 para 2.71/1.000 no periodo de 2006-2010.° Ainda no Brasil,
outro estudo realizado com dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) para
o periodo de 2000-2013, apontou o registro de 121.233 bebés (0,7%) com AC.% No ano de 2017,

a prevaléncia no pais foi de 8,6/1.000 nascimentos vivos™®,
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Acredita-se que as prevaléncias e os indicios relacionados as causas dos recém-nascidos
com anomalias congénitas ja publicadas na literatura, possam orientar iniciativas de politicas no
sistema Unico de saude com relagdo a prevencdo primaria e atengdo a saude de criangas com AC
e suas familias. Assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistemaética
integrativa com énfase na distribuicdo temporal dos estudos epidemioldgicos que investigaram

prevaléncias das anomalias congénitas em nascidos vivos no Brasil.

METODOS

Estratégias de pesquisa e critérios de selecao

Foi realizada uma revisdo sistematica, com abordagem descritiva sobre as prevaléncias das
anomalias congénitas no Brasil. Para tanto, foram consultadas as seguintes bases de dados
bibliogréaficos: PubMed - National Library of Medicine, SciVerse Scopus, Literatura Latino-
Americana do Caribe - LILACS, Scientific Electronic Library Online - SciELO, com a
combinagdo dos seguintes descritores: Prevalence, Congenital Anomalies, Birth Defects, States,
Live Births, Newborn, Epidemiology e Brazil.

Em relagdo aos artigos selecionados, foram considerados elegiveis aqueles que
satisfizeram os seguintes critérios de inclusdo: publicacdes revisadas por pares, publicacdes com
dados demograficos (tamanho da populacdo, caracteristicas maternas e dos recém-nascidos, e
namero de casos), estudos retrospectivos, transversal, coorte, caso-controle, publicados entre 01
de janeiro de 2001 até 30 de junho de 2019, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com textos
completos, rigor metodologico e clareza nos resultados que abrangesse as prevaléncias de
anomalias congénitas no Brasil. Foram excluidos: dissertacoes, teses, artigos de revisdo, cartas ao
editor, resumos publicados, estudos duplicados e aqueles que apresentavam frequéncias de apenas

um tipo de anomalia congénita.

28



Andlises dos dados

Apos a busca e selecdo dos artigos que atendiam aos critérios de elegibilidade, foram feitas leituras
dos mesmos, a fim de encontrar os pontos principais. Em seguida foi realizado um fichamento de
cada artigo para organizacdo dos dados. Foi utilizado o software R versdo 6.0.1 (https://www.r-
project.org/) para padronizar as prevaléncias por 1.000 nascimentos vivos. Alguns estudos nao
apresentavam os intervalos de confianga (Cl 95%), por isso quando foi necessario estimarmos o0s
IC95% com a distribui¢éo de Poisson.

O protocolo do presente estudo foi registrado no dia 31 de julho de 2020 na plataforma
PROSPERO (The Prospective International Registry of Systematic Reviews) sob o n°
CRD42020187419 (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/displayrecord.php?RecordID, University
of York, Reino Unido).

RESULTADOS
Foram localizados 340 artigos com os termos de busca elencados, com 0s seguintes numeros:
PubMed (n=211), SciELO (n=115), Scopus (n=10) e LILACS (n=4). Resumidamente, foram
encontrados 233 artigos com prevaléncias de anomalias congénitas isoladas, 17 duplicados, 13
estudos de casos, dez dissertacdes/teses, dez resumos de congressos, oito artigos incompletos, sete
artigos de revisdo e uma carta ao editor, sendo, portanto, excluidos. Desta forma, foram
selecionados 41 artigos com prevaléncias gerais de anomalias congénitas para compor esta revisao
(Figura 1).

As publicacdes por regides foram Sudeste (n=16), Nordeste (n=14), Sul (n=7), Centro-Oeste
e Norte (n=2) cada. Quanto a distribuicéo de artigos por estados, Sdo Paulo teve 0 maior nimero
(n=8), seguido pelo Rio de Janeiro (n=6), Rio Grande do Sul (n=3) e Parana (n=3). No Nordeste,
a Paraiba teve (n=4) e o Pernambuco (n=3) artigos publicados. Os estudos selecionados incluiram
uma amostra de 6.180.435 recém-nascidos, sendo 86.331 com anomalias congénitas. Nove
estudos foram prospectivos e 32 retrospectivos. As demais caracteristicas gerais dos artigos

incluidos sdo demonstradas na Tabela 1.
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Na linha do tempo, encontramos o primeiro artigo sobre prevaléncia de AC para regido de
mineracdo carvdo mineral do baixo Jacui, Rio Grande do Sul, onde Leite e Schuler-Faccini,!
observaram a prevaléncia de 4,3/1.000 (IC95% 2,2-6,4) para a regido. O Ultimo artigo nesta linha
do tempo, foi o estudo de Luz et al.*? que observou uma taxa de 92,0/1.000 (IC95% 83,0-98,2)
nascimentos. Porém, o estudo foi realizado com amostras de nascidos vivos de todo o estado do
Rio Grande do Sul no periodo de 2005-2014. O ano de 2018 teve as maiores prevaléncias, e foram
detectadas na Bahia (197,0/1.000; 1C95% 195,5-224,6), e no estado do Parana (143,0/1,000;
IC95% 141,0-152,1).2 Segundo os autores, as altas prevaléncias evidenciadas nestes dois estudos
podem ser explicadas pelo baixo numero amostral. As demais prevaléncias de anomalias
congénitas por ano de publicagéo, estdo apresentadas na Figura 2.

DISCUSSAO

A maior parte dos artigos se concentrou nas regides Sudeste e Nordeste do Brasil. Esse fato pode
ser devido ao surto de infec¢do do virus Zika ter ocorrido especialmente nestas regiGes do pais
entre 2015 e 2016. Dos 1.673.276 casos notificados, 2,5% destas possiveis infec¢bes estavam entre
gestantes.’® Da mesma forma, durante o periodo do surto de infecgdo pelo virus Zika houve mais
trabalhos financiados pela vigilancia epidemiol6gica do Ministério da Salde, universidades e
centros de pesquisa.l>®1" Consequentemente, o nimero de publicacdes tanto da microcefalia,
como das outras anomalias congénitas aumentaram, devido a crescente preocupagdo com as
gestantes e com 0s recém-nascidos. Ressaltamos que o Nordeste registrou a maior prevaléncia,
49,9/1.000 nascimentos.'® Porém, ndo selecionamos os estudos especificos de microcefalia e nem
de outras anomalias congénitas, apenas as AC em geral.

Com relacdo aos fatores de risco estudados, ha maior prevaléncia de nascimentos de criangas
com AC entre maes com idade acima de 35 anos'®1%%° o que ¢é esperado pela maior chance de
ocorréncia de anormalidades cromossdmicas numéricas (Down, Patau e Edwards).?! Em S&o José
do Rio Preto, Sdo Paulo, a Sindrome de Down representou 65% dos casos nas analises

cariotipicas.*

30



Em um estudo em Maceid, Alagoas foi observado que 65,6% das anomalias congénitas
estavam em recém-nascidos de maes com baixa escolaridade.?? Entretanto, em S&o Luis foi
observados que 58,7% das maes de bebés com AC, tinham mais de oito anos de instrugdo,?°
divergindo da maioria de outros da literatura.!>!823 Acredita-se que o baixo nivel de escolaridade
aumenta o risco a fatores teratogénicos, como menor qualidade de nutricdo, maior exposicéo a
poluicdo e outros teratdgenos, maior chance de infec¢Bes e doencas crénicas ndo tratadas durante
a gravidez.*

Os nascidos vivos com anomalias congénitas foram mais prevalentes entre mées
solteiras!®?224 com excegdo de um estudo na Paraiba.?® Outro fator de risco foi a menor frequéncia
de consultas pré-natais (inferior a sete consultas no total).121820.25.26

Menor indice de Apgar®!, assim como baixo peso ao nascimento e prematuridade estdo
também associados a presenca de AC no recém-nascido.'?2326:2" Na capital de Sdo Paulo, recém-
nascidos prematuros apresentavam 2,39 vezes probabilidade de terem algum tipo de AC.%’

As anomalias congénitas mais frequentemente encontradas foram as do sistema
osteomuscular, cardiovascular, 21327 deformidades congénitas dos pés, e do sistema nervoso.?:
Em um dos estudos selecionados, as anomalias do sistema osteomuscular chegaram a 41,3% e as
do sistema nervoso 17,8%.2° AC do aparelho geniturinario também se destacam (11,4%).'° No
artigo de Nascimento et al.,?® as fendas labiais e palatina estavam presentes em 11% e a sindrome
de Down em 3,7% dos nascidos vivos. Em um estudo recente, realizado no estado da Bahia com
dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde (DATASUS) para o periodo
de 2012-2016, verificou-se que 48% dos casos eram de AC do sistema osteomuscular.™

Houve ampla variacdo nas prevaléncias de anomalias congénitas entre os estudos avaliados.
A heterogeneidade pode ser devido a enorme variacdo entre os tamanhos das amostras e 0s
diferentes desenhos de estudo, objetivos e resultados alcangados.?223273031 Além disso, os artigos

poderiam estar restritos a apenas uma regido, estado, ou mesmo a um unico municipio. Mas é
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importante também observar que sendo retrospectivos, a maior parte da variagdo pode se dever a
qualidade dos registros disponiveis e ao critério de selecdo das AC incluidas.
Mesmo com todas estas limitagdes esta revisdo permite explorar as possiveis distribui¢des das

AC nas esferas estaduais e regionais, e alguns dos fatores de risco ou desfechos associados.

CONCLUSAO

O presente estudo destaca as prevaléncias das anomalias congénitas em recém-nascidos de maes
residentes no Brasil. O conhecimento das prevaléncias e dos fatores de risco associados as
anomalias congénitas € importante recurso para elaboracdo de politicas para sua prevencdo
primaria bem como atencdo a salde, especialmente em um pais como o nosso onde as AC

progressivamente se aproximam de tornar-se a primeira causa de mortalidade infantil.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados

Autor, ano de Estados do Data do Delineamento do Populacéo N° de RN com AC Objetivo
publicacéo Brasil recrutamento estudo (n=6.180.435) (n =86.331)
Leite e Schuler-Faccini,**  Rio Grande do Sul 1885-1995 Observacional base 10.592 RN 45 Obsen:va}r a preva[enma de anomalias
2001 (RS) hospitalar congénitas em recém-nascidos ,(RN) de
pequenas cidades que possuem &rea para
extragdo de carvao mineral.
Costa et al.,® 2006 Rio de Janeiro 1999-2001 obss:$5;%?::1 al ngfr?i d,\a‘l:i/es 162 EstimAar_ a prevaléncia das. alnomalias
(RJ) congénitas (AC) e suas associagdes como
variaveis maternas.
Amorim et al.,*® 2006 Pernambuco 2004-2005 Olgieéxzzlizg?l' S'QO%R/ZSSCMOS 104 Aver_iguar a prevaléncia d_e AC em recém-
(PE) nascidos de uma maternidade escolar de
Recife.
Determinar a prevaléncia de AC em NV
Pacheco et al.,* 2006 Pernambuco 2000-2004 Descritivo, 5.000 partos 709 (Nascido-vivos?) e fetais na maternidade I1P
(PE) transversal de Recife.
Nascimento et al.,?® 2006 Séo Paulo 2001 Transversal 9.341 DNVs 82 Estimar a prevaléncia de AC usando a
(SP) DNV em Séo José dos Campos.
Castro et al.,* 2006 Rio Grande do 1990-2002 Caso-controle 71.500 RN 980 Encontrar a frequéncia das AC mltiplas e
Sul (RS) correlacionar com as possiveis causas na
populagéo de Pelotas, RS.
Pi . ” Séo Paulo 2002-2003 Transversal com 41.838 DNV de 317 . N .
into e Nascimento, (sP) base na DNV RN Determinar a prevaléncia de anomalias
2007 congénitas no Vale do Paraiba Paulista.
. Avaliar a ocorréncia de defeitos congénitos
Guerra et al.,*® 2008 Rio de Janeiro (RJ) 2000-2004 Secao_n.al € 487.953 NV 4.054 em NV do Rio de Janeiro através do
descritivo SINASC.
Ramos et al.,*” 2008 Bahia 2005-2006 Coorte 964 RN 30 Estimar a prevaléncia de AC em recém-
(BA) nascidos de um Hospital de Jequié, BA.
Silva et al. % 2008 Paraiba 2005-2006 Anélise retro§p.ectiva 2.82_1 NV da 29 Anali§ar_ a frequénc_ia fatqres para a
(PB) de prontudrios maternidade FAP ocorréncia de anomalias fetais em NV de
Campina Grande, PB.
Falleiro e Medina Rio de Janeiro : 91.344 RN Estimar a prevaléncia de AC na regido Norte
Acosta,* 2008 (RJ) 1999-2005 Retrospectivo notificados 425 Fluminense através do DATASUS/SINASC.
Guerra et al.,*° 2008 Rio de Janeiro 2004 Retrospectivo, 85??,3;‘5%”0 903 Avaliar a confiabilidade da DNV no
RJ) Observacional municipio (,;iq Rio de Janelro.comparando
com prontudrios de uma maternidade.
Guardiola et al.,** 2009 Rio Grande do 2000-2005 Caso-controle com 26.588 RN 975 Identificar a prevaléncia geral de AC em RN
Sul dados do ECLMC e fatores relacionados a elas em um hospital
(RS) de Porto Alegre.
Geremias et al.,*? 2009 Séo Paulo 2006 Descritivo tipo coorte 84.846 NV 640 Estimar a prevaléncia de AC em NV
(SP) notificados ao SINASC/SIM no municipio
de S&o Paulo.
Luquette e Koifman,* Paraiba 2004-2007 Retrospectivo 27.945 NV de Avaliar a qualidade dos dados do
2010 (PB) hospitais da PB 639 SINASC/ECLAMC e fornecer elementos
(13.080)*, BA, MG, sobre acuracia desses sistemas.
SC
Brito et al.,** 2010 Paraiba 2003-2005 Transversal, 26.701 NV 190 Estimar a frequéncia de bebés com
(PB) Descritivo anormalidades e os fatores de riscos em
Campina Grande, PB.
Melo et al.,*°2010 Parana 2000-2007 Analitico descritivo- 32.599 RN e 246 Identificar os individuos com anomali¢
(PR) exploratorio, natimortos do congénitas do municipio de Maringa, PR.
quantitativo SINASC/SIM
Reis et al.,*® 2011 Rio de Janeiro (RJ) 2000-2006 Transversal, descritivo 665.419 NV no Apresentar a prevaléncia de defeitos
SINASC 5.798 congénitos no municipio do Rio de Janeiro.
Oliveira et al.,* 2011 Sé&o Paulo 2008-2009 Hospitalar 3.026 bebés RN e Estimar a incidéncia e as causas das
(SP) natimortos 85 anomalias congénitas em José do Rio Preto,
SP.
Nhoncanse e Melo,* Séo Paulo 2003-2007 Descritivo 15.294 DNV Avaliar a confiabilidade da DNV no
2012 (SP) 17 municipio de Séo Carlos, SP.
Nhoncanse et al.,?* 2014 Séo Paulo 2003-2007 Caso-controle 12.995 criangas Apresentar a prevaléncia das AC e
(SP) 47 investigar as questdes perinatais e maternas

na DNV.
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Tabela 1. Continuacao

Autor, ano de Estados do Data do Delineamento Populagdo ~ N°de RN com Objetivo
publicacéo Brasil recrutamento do estudo (n=6.180.435) AC (n°=86.331)
Reis e Ferrari,*” 2014 Mato Grosso 2004-2009 Transversal de base 12.241 mulheres 127 Identificar os fatores socioecondmicos das maes
(MT) hospitalar de recém-nascidos com AC em Caceres, Mato
Grosso.
Descrever as caracteristicas dos RN com
Rodrigues et al.,?° 2014 Maranh&o 2002-2011 Descritivo 180.298 NV 875 anomalias congénitas em Sao Luis, Maranh&o.
(MA)
Laurenti et al.,*¢ 2014 Séo Paulo 2011 Descritivo, 5.626 conceptos Estimar a prevaléncia de AC ao nascer em
(SP) Transversal NV e natimortos 284 conceptos de mulheres internadas no municipio de
S&o Paulo.

Fontoura e Cardoso,* Ceard 2012 Prospectivo, 5.488 prontuérios Investigar a existéncia de AC e variaveis neonatais

2014 (CE) quantitativo de base 159 em trés maternidades da cidade de Fortaleca.

hospitalar

Reis et al.,5° 2015 Séo Paulo 1999-2005 Retrospectivo 6.257 RN Analisar a prevaléncia de AC entre RN de

(SP) 577 mulheres adolescentes no Hospital Sédo Paulo e
dados do ECLAMC.

Quental et al.,? 2015 Parafba 2012-2014 Transversal com 2924 RN 310 Identificar as prevaléncias de AC na cidade de

(PB) base no DATASUS Sousa, Paraiba.
Santos et al.,?* 2016 Sergipe 2015 Exploratério, 2.902 prontuérios Conhecer a prevaléncia de RN com anomalias
(SE) retrospectivo de NV 52 congénitas em uma maternidade de Aracaju.
Viera et al.,%* 2016 Parana 2009-2015 Observacional, 22.948 312 Caracterizar os NV com defeitos congénitos no
(PR) nascimentos Oeste do Parana.
Descritivo
Junior et al.,® 2017 Bahia 2014 Retrospectivo 33.141 DNVs 332 Verificar os fatores relacionados com AC em RN
(BA) de maes residentes em Salvador e estimar a
prevaléncia das anomalias congénitas.
Sé&o Paulo 2010-2014 Transversal 819.018 RN 14.657 . L
Cosme et al.,?” 2017 (sP) notificados no Identificar a prevaléncia de AC em RN uma
SINASC maternidade do municipio de S&o Paulo.
A % Acre 2001-2013 Transversal, 110.946 NV ) . )
ndrade et al.,?® 2017 (AC) descritivo registrados no 217 Estimar a pr_eya_lenua e fatores associados com as
SINASC AC no municipio de Rio Branco, Acre.

Dutra e Ferreira,22017 Minas Gerais Transversal 30.070 NV com ) N L.

(MG) 1994-2014 exploratério, AC 25.592 Anall_sar a relagao entre agrotéxico e AC no estado
quantitativo de Minas Gerais.
. 5 Amazonas (AM) 2010-2014 Retrospectivo 15.621 prontudrios Identificar a  ocorréncia de  anomalias

Fantin et al. > 2017 descritivo 163 cromossdmicas em NV em uma maternidade de

Manaus.

Catarino et al.,*! 2017 Rio de Janeiro (RJ) 2006-2010 Descritivo 1.086.139 NV 8.021 . . .
Conhecer a prevaléncia AC e de cardiopatia
congeénita em criancas menores de ano no estado
do Rio de Janeiro.

Cristovam et al.,'4 2018 Parana 2012-2015 Retrospectivo de Auvaliar a prevaléncia de AC em recém-nascidos

(PR) base hospitalar 888 NV 127 admitidos em uma unidade de terapia intensiva
neonatal de Cascavel.
) Alagoas 2015-2016 Levantamento 2.092 prontuérios de 163 - A . .

Lima et al.,?2 2018 (AL) descritivo NV Verificar a incidéncia de recém-nascidos com
anomalias congénitas em uma maternidade de
Maceié.

Lima et al.,?® 2018 Rio Grande do Norte 2004-2011 Descritivo, 393.846 NV 2.305 L |

(RN) quantitativo notificados no Trag_ar 0 perfll_ epidemiolégico das AC em recém-
SINASC nascidos no Rio Grande do Norte.
Andrade et al.,* 2018 Bahia 2006-2016 Epidemioldgico 12522 NV e Apresentar informagdes de internagdes por AC em
(BA) descritivo internagdes 2.468 menores de ano e em NV no estado da Bahia.
. Mato Grosso 2006-2016 Descritivo 15.685 NV . L
Silva et al.,?* 2018 (MT) informados no 77 Descrever as anomalias congénitas em RN do
SINASC municipio de Tangaré da Serra.
Rio Grande do Sul 2005-2014 Descritivo de série 1.386.803 ) L N
Luz et al.,*? 2019 12.818 Analisar a variacdo temporal das anomalias

(RS)

temporal

nascimentos

congénitas em RN do Rio Grande do Sul e fatores
associados.
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Figura 2 Linha do tempo dos estudos sobre anomalias congénitas (por 1.000 /nascimentos) e por
ano de publicacdo no Brasil, entre 2001 a junho de 2019.
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RESUMO

Objetivos: Analisar as prevaléncias ao nascimento e a distribuicdo espacial e temporal das
anomalias congénitas (ACs) entre nascidos vivos no estado do Maranhdo nos anos de 2001 a 2016.
Descrever variaveis de interesse demograficas, gestacionais e neonatais.

Métodos: Estudo ecoldgico, de base populacional, a partir de dados secundarios do Sistema de
Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Foram calculadas prevaléncias ao nascimento
anuais de ACs totais e por grupos. Andlises espaciais utilizaram o calculo de Indicadores de
Associacdo Espacial Locais e o Indice de Moran | e mapas interativos foram gerados. Variaveis
de interesse demograficos, gestacionais e neonatais disponiveis no SINASC foram descritas no
grupo dos recém-nascidos com ACs.

Resultados: Foram incluidos 1.831.830 nascidos vivos, 6.110 com anomalias congénitas
(33,4/10.000 nascimentos). Maiores frequéncias ocorreram nos anos mais recentes. Aglomerados
espaciais foram observados em anos especificos. As prevaléncias de nascidos vivos com
anomalias foram diferentes entre categorias de variaveis consideradas como fatores de risco para
este desfecho.

Concluséo: A prevaléncia ao nascimento de nascidos com anomalias congeénitas foi inferior ao
esperado para defeitos maiores na espécie humana (3%). O pico temporal de registros em
2015/2016 esta provavelmente relacionado ao aumento de microcefalia causada pela infeccéo
gestacional por virus Zika. Os aglomerados espaciais provavelmente se deveram a variacfes ao
acaso pelo nimero pequeno de nascimentos pois ndo se repetem em outros anos. Estudos como
este sdo base para o estabelecimento de programas de vigilancia de defeitos congénitos.
Palavras-chave: Anomalias congénitas. Estudos ecoldgicos. Nascimento vivo. Perigos

teratogénicos.
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ABSTRACT

Objectives: To analyze the prevalence at birth and the spatial and temporal distribution of
congenital anomalies (CAs) among live births in the state of Maranh&o in the years 2001 to 2016.
To describe demographic, gestational and neonatal variables of interest.

Methods: Ecological, population-based study, using secondary data from the Information System
on Live Births (SINASC). Annual prevalence of total and per group CAs was calculated. Spatial
analyzes used the calculation of Local Indicators of Spatial Association and the Moran | Index and
interactive maps were generated. Demographic, gestational and neonatal variables of interest
available at SINASC were described in the group of newborns with CAs.

Results: 1,831,830 live births, 6,110 with CAs (33.4/10,000 live births) were included. Higher
frequencies have occurred in more recent years. Spatial clusters have been observed in specific
years. The prevalence of births of babies with CAs was different between categories of variables
considered as risk factors for this outcome.

Conclusion: The prevalence at birth of total CAs was lower than expected for the human species
for major defects (3%). The temporal peak of records in 2015/2016 is probably related to the
increase in CAs caused by gestational infection by Zika virus. The spatial clusters were probably
due to variations at random due to the small number of births as they are not repeated in other
years. Studies like this are the basis for establishing birth defect surveillance programs.

Keywords: Congenital abnormalities. Ecological studies. Live births. Teratogenic dangers.
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INTRODUCAO

Anomalias Congénitas (ACs) sdo alteracGes que ocorrem nos processos embrionarios e
estdo presentes ao nascimentol, em consequéncia de fatores genéticos, ambientais, ou pela
combinacdo de ambos?. Alguns fatores podem elevar a probabilidade de sua incidéncia, como
consanguinidade, idade materna, infec¢des congénitas (virus Zika, rubéola), doengas maternas
cronicas (diabetes pre-gestacional, epilepsia) e uso de medicamentos durante a gestacdo
(talidomida, misoprostol)?2. Estima-se mundialmente que de 2 a 3% de todos os nascidos vivos
apresentem alguma anormalidade morfoldgica clinicamente significativa (anomalias maiores)?,
sendo muitas delas passiveis de prevencdo em diferentes niveis'®,

As ACs constituem importante componente da mortalidade infantil na América Latina e
Caribe, sendo a segunda causa de Obitos em criangas menores de cinco anos®. No Brasil,
representam a segunda causa de mortalidade infantil, ficando apenas atras de prematuridade’, com
ocorréncia 2,71/1.000 criancas menores de um ano de idade entre os anos de 2006-2010 no
territorio brasileiro®.

Na literatura ha diversos estudos apresentando as frequéncias de ACs em diferentes regides
do Brasil, mas em estados especificos do Norte e Nordeste estas analises ainda sdo escassas®. O
estado do Maranhdo, por exemplo, esta exposto a situacdes de risco, como a presenca endémica
do virus Zika; elevada prevaléncia de hanseniase e o consequente uso de talidomida®®; taxa de
consanguinidade maior que a média brasileirall; e possivel baixa ingestdo de acido fdlico por
mulheres em idade reprodutival?. A elaboracdo de linhas de base de frequéncia de ACs ao
nascimento é um passo importante para o estabelecimento de programa de vigilancia ativa que
permita a identificacdo rapida de novos teratdgenos no ambiente. Desta forma, o objetivo do
presente estudo foi analisar as prevaléncias ao nascimento de ACs, bem como a distribuicéo
espacial e temporal destas em nascidos vivos. Como objetivos secundarios e descrever as variaveis

de interesses associadas com ACs no estado do Maranhdo no periodo de 2001 a 2016.
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METODOS

Todas as informagdes foram coletadas a partir de dados publicos disponiveis online pelo
Ministério da Saude do Brasil, através do DATASUS
(http://wwwz2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205&id=6936). Os dados disponiveis
provém do Sistema de Nascidos Vivos do Sistema Unico de Satde (SINASC), cuja fonte ¢ a
Declaracéo de Nascido Vivo (DNV), documento de preenchimento obrigatério em todo o Brasil*2,
Além de dados gestacionais, de nascimento e demogréficos, h4 também um campo para
notificacdo das ACs observadas ao nascimento. A partir da descri¢do verbatim das anomalias na
DNV, uma segunda etapa envolve a codificacdo de acordo com capitulo XVII (Malformacoes
Congénitas - Q00-Q99) da CID-10 (Décima Revisédo da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencgas e Problemas Relacionados a Saude) 4. Na area publica do SINASC as ACs sdo
apresentadas de forma agrupada, assim como as demais variaveis maternas e dos recém-nascidos.

A populagdo em estudo constituiu-se de todos os nascidos vivos entre os anos de 2001 e
2016, filhos de mulheres com residéncia no estado do Maranh&o. Foram posteriormente excluidos
da andlise todos os registros em que o campo “Anomalia Congénita” constasse como “ignorado”.
Os dados foram consultados no ano de 2018.

O presente trabalho tem delineamento ecoldgico, visto que as unidades analiticas
representam grupos populacionais (sendo o municipio o nivel de maior desagregacdo analitica).
A prevaléncia ao nascimento de ACs em nascidos vivos foi calculada considerando o numerador
como o numero total de criancas com registro de pelo menos uma AC durante os anos de 2001 a
2016, enquanto o denominador foi o total de nascimentos vivos no mesmo periodo excluindo-se
aqueles em que o campo “Anomalia Congénita” foi marcado como “ignorado”. Apds, multiplicou-
se as prevaléncias por dez mil e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%) foram

calculados a partir da distribuicio de Poisson.*®
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Foram também calculadas as prevaléncias ao nascimento considerando grupos de
diagndsticos de acordo com a CID-10 fornecidos pelo DATASUS. Foram calculadas razBes de
prevaléncia de recém-nascidos com ACs com seus respectivos 1C95% nas seguintes categorias de
variaveis: a) Idade materna (<35 anos ou >35 anos); b) Numero de consultas pré-natais (<7 ou
>T7); ¢) Relagdo marital (com ou sem companheiro estavel); d) Escolaridade materna (<12 anos de
estudo ou >12 anos de estudo); €) Tipo de parto (vaginal ou ceséreo); f) Tipo de gestacdo (Unica
ou gémeos e multiplos); g) Prematuridade (<37 semanas ou >37 semanas); h) Sexo (masculino ou
feminino); i) Cor da pele (branca, negra, parda ou indigena/amarela); j) Peso ao nascimento
(<2.500g ou >3.500q); k) indice Apgar no 5°. minuto (<8 ou >8).

Anélises espaciais e temporais foram implementadas na linguagem R versdo 3.6.0
(https://www.r-project.org/) sob a interface do RStudio. Para o desenvolvimento das ferramentas
de visualizacdo foi necessaria a utilizacdo de varios pacotes do R, entre eles cabe destacar o shiny?*
para o desenvolvimento de aplicacdes web, o ggplot para elaboracéo dos gréaficos e o leaflet para
geracao dos mapas.

Para medir a autocorrelacdo espacial entre a prevaléncia dos municipios foi calculado o
indice Global de Moran’, essa estatistica assume valores no intervalo -1 a 1, em que o zero indica
a hipétese nula de que ndo ha associacao espacial entre as areas, valores positivos dessa estatistica
sugerem que areas proximas tendem a ser mais similares. Se o indice Global de Moran for positivo
e significativo (p < 0,05), espera-se que municipios estejam agrupados de alguma forma, uma das
alternativas para identificar esses casos é calcular os Indicadores Locais de Associacdo Espacial
(LISA) Anselin'® esses indicadores determinam a contribuicio individual de cada area para no
calculo do Indice Global de Moran, e sdo estatisticas Uteis na identificacio de areas de alta
prevaléncia assim como agrupamentos de municipios com valores semelhantes para a prevaléncia

de ACs.
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Mapas com a distribuicdo espacial e séries temporais das prevaléncias de ACs dos
diferentes municipios do Maranhdo nos anos de 2001 & 2019 estdo disponiveis em dois aplicativos
com acesso livre nos seguintes links:
https://mhbarbian.shinyapps.io/AppAnomaliasCongenitasMaranhaol/ e
https://mhbarbian.shinyapps.io/AppTiposAnomaliasCongenitasMaranhao?2/. Essas duas
ferramentas permitem visualizar os dados de forma interativa, em que o usuario escolhe diferentes
filtros, como ano e o tipo de anomalia a serem apresentadas nos mapas ou séries temporais. Esses
aplicativos séo dirigidos a pesquisadores e gestores interessados em compreender as variagdes
espaciais e espago-temporais das ACs no estado do Maranhao, além de identificar areas de risco
elevado e detectar possiveis clusters em alguma regido no estado.

Foram utilizados exclusivamente bancos de dados abertos, secundarios e anonimizados.
Assim, ndo houve submiss&o deste projeto a um Comité de Etica em Pesquisa. No entanto, foi
realizado em concordancia com a resolugdo do Conselho Nacional de Saide — CNS n° 466, de 12

de dezembro de 2012, que rege as pesquisas com seres humanos.

RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2016 foram registrados 1.934.958 nascidos vivos no estado do
Maranhdo. Destes, 6.110 nasceram com anomalias congénitas, mas 103.128 (5%) foram excluidos
da analise pois o campo de anomalias congénitas constava como “ignorado”. Desta forma, o
numero total de nascimentos considerado no denominador foi de 1.831.830. A prevaléncia ao
nascimento de ACs foi de 33,4/10.000 (IC95% 29,3-37,4). Observou-se um aumento nos registros
ao longo dos anos, crescendo de 19,3/10.000 em 2001, para 62,0/10.000 em 2016 (Figura 1).

Particularmente, os anos de 2015 e 2016 apresentaram 0s maiores valores.
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A Figura 2 mostra as diferencas entre municipios vizinhos com aglomerados de anomalias
congénitas com altos valores de Ii nas regides Oeste e Sul do estado, principalmente nas cidades
proximas a Imperatriz e Davinopolis, e na regido central (municipio de Barra do Corda) nos anos
de 2008 e 2010. Na regido central, o municipio de Governador Eugénio Barros apresentou baixo
valor de l; de anomalias congénitas em relacdo aos municipios da sua vizinhanca no ano de 2016
(Figura 2D).

As anomalias congénitas mais frequentemente observadas foram as que envolvem
aparelho osteomuscular e do sistema nervoso (Tabela 1).

Na tabela 2, observa-se distribuicdes diferentes de nascimentos de criancas com ACs de
acordo com variaveis consideradas de risco. Quanto as caracteristicas maternas, as maiores
prevaléncias ocorreram em mulheres com idade superior a 35 anos, entre aquelas que realizaram
mais do que sete consultas pré-natais, casadas, com escolaridade acima de 12 anos, parto cesareo,
e gestacdo gemelar. Quanto aos nascidos, ACs foram mais frequentes entre os de baixo peso ao
nascimento, prematuros e do sexo masculino.

DISCUSSAO

Na série de anos aqui estudada observamos o aumento no registro de ACs ao longo dos
anos, especialmente nos anos de 2015/2016. Outros trabalhos brasileiros também mostram que no
ano de 2016 houve um aumento de notificacbes de ACs, em parte devido ao nimero de casos de
microcefalia congénita causadas pelo virus Zika, mas também por uma possivel maior atencéo as
malformacdes congénitas de uma maneira geral, também motivadas pela teratogenicidade do virus
Zika®. Como fica evidente na Figura 1 deste trabalho, ha “salto” de notificagdes a partir do ano
de 2015. Mesmo assim, a prevaléncia total nestes 15 anos de observagédo é em torno de um décimo
do esperado para a espécie humana em geral (2-3%)*. Parte desta diferenca com outros estudos
internacionais se deve ao tipo de anomalia registrada e mesmo qualidade de registro. Por exemplo,

um estudo acompanhou a evolucdo do correto preenchimento de defeitos congénitos na DNV em
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quatro maternidades da cidade de Sdo Paulo no ano de 2008, totalizando 10 mil nascimentos. Os
autores concluiram que houve aumento da notificacdo dos defeitos nas maternidades paulistas
onde o estudo foi realizado quando comparado com os anos anteriores.?’ Estados como S&o Paulo
e Rio Grande do Sul, onde projetos especiais de sensibilizacdo e capacitacao dos profissionais que
descrevem e codificam as anomalias congénitas mostram prevaléncias mais altas e mais
aproximadas do esperado para a espécie humana®.

Uma das particularidades que deve ser considerada é o fato da DNV ser preenchida logo
apos ao nascimento, o que permite sobretudo que ACs facilmente visiveis ao nascimento sejam
diagnosticadas®*®. Isto se observa no presente trabalho, assim como em outros estudos no
Brasil®?22 em que anomalias do sistema musculoesquelético, secundadas pelas anomalias do
sistema nervoso central, sdo as mais frequentemente registradas'®?22*, Estas anormalidades sdo
de fécil identificacdo em ultrassons de rotina no pré-natal ou no exame fisico. Em contraposicao,
cardiopatias congénitas aparecem bem menos em registros que incluem apenas dados neonatais,
mas s30 muito maiores quando se analisam registros de mortalidade infantil?®. No Brasil,
particularmente a partir de 2015, os registros das anomalias congénitas do sistema nervoso
comegaram a ter especial atencdo durante e apds a epidemia do virus Zika?®.

O Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC) cobre
diversos paises latino-americanos e costuma apresentar prevaléncias muito maiores que as
observadas em estudos baseados no SINASC. Entretanto, 0 ECLAMC tem modo operativo
préprio, onde destacamos: (1) baseado em hospitais, muitos dos quais terciarios para onde sdo
derivados nascimentos de alto risco e com diagnostico pré-natal de anomalias congénitas; (2) o
registro das malformacdes congénitas pode ser até o momento da alta hospitalar e é feito por
profissional treinado para tanto; (3) ha um sistema de controle de qualidade realizado por um

centro coordenador com qualificacdo do dado quando incompleto®.
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Outros estudos de prevaléncias ao nascimento de ACs no Brasil mostram resultados
heterogéneos, tambem com tendéncia de aumento nos anos mais recentes em como por exemplo
em S30 Luiz, MA (34/10.000 em 2002 e 75/10.000 em 2011)%. Diferencas geograficas entre
estados s&0 mais marcantes variando de 20/10.00 (Rio Branco, AC) a 160/10.000 em S&o Paulo?>
25,27,28.

As raz0es das diferencas geogréaficas de prevaléncias dentro no Maranh&o quanto no Brasil
podem ser consequéncias das diferencas populacionais (genéticas, ancestralidade) e
ambientais''??° e devem ser melhor investigadas em futuros estudos. Entretanto, quando sdo
aglomerados que ocorreram em anos especificos e que nao se repetem em anos posteriores podem
se dever ao fato de que em eventos raros e em populagdes pequenas o nascimento adicional de
uma Unica crianga com AC pode impactar na frequéncia naquele ano.

Cardoso-dos-Santos et al., observou aglomerados espaciais de ACs no Maranhéo,
encontrando isolados principalmente nas regides Sul e Centro maranhense, em um estudo que
usou a analise de sobrenomes como um marcador de consanguinidade®!. Encontrar aglomerados
ou isolados pode ser um ponto inicial para identificacdo de populacdes onde caracteristicas
demograficas podem elevar a presenga de uma sindrome genética (os chamados “isolados
genéticos”) ou identificar um teratbgeno ambiental especifico®l32,

Chamamos a atencdo quanto as associacfes positivas entre presenca de ACs e algumas
variaveis estudadas disponiveis no SINASC, concordantes com a literatura brasileira e
internacional®'?24%_ |dade materna avancada e gemelaridade sio conhecidos fatores de risco
independentes para ocorréncia de anomalias cromossomicas, enquanto outras variaveis Sao
possivelmente consequéncia de sindromes malformativas como a prematuridade, baixo peso ao
nascimento e baixo indice de Apgar®®. Surpreendentemente, outras variaveis consideradas de
protecdo, como por exemplo escolaridade materna, relacdo marital estavel e maiores niameros de

consultas no pré-natal apresentaram prevaléncias maiores nos registrados com anomalias
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congénitas (Tabela 2). Uma hipotese para explicar este achado seria de que estas mulheres teriam
mais acesso a servicos de salde e, possivelmente, melhor diagnostico das anomalias®.

Neste sentido uma das limitagGes deste estudo foi a utilizacdo de dados secundarios
pablicos disponiveis no SINASC. O estudo foi realizado com dados agrupados e néo
individualizados, tanto dos recém-nascidos como 0s de anomalias congénitas. Desta forma nédo
foram possiveis analises mais sofisticadas procurando interacdes entre estas variaveis como as por
anlise multivariada.

Em concluséo, registramos as linhas de base de frequéncias de ACs no Maranhao,
mostrando um aumento nos registros entre 2001 e 2016. Mostramos associacdo de anomalias
congénitas com algumas variaveis de risco e a existéncia de aglomerados espaciais de anomalias
congénitas no Sul e no Centro maranhense. Este estudo pode servir como base para implementacéo
de protocolos de vigilancia ativa e prospectiva destas anomalias no estado do Maranh&o.
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Figura 1. Distribuicdo temporal das prevaléncias de anomalias congénitas no Maranhéo,
periodo de 2001-2016. Fonte: Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC),

2019.
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Tabela 1. Prevaléncia por grupo de anomalias congénitas disponiveis no Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos no estado do Maranh&o no periodo de 2001-2016, por

10.000 nascimentos vivos.

Classificacao dos tipos de anomalias congénitas N  Prevaléncia (1C95%)°
Aparelho osteomuscular (Q65-Q79) 1.680 8,7 (7,6-10,4)
Deformidades congénitas dos pés (Q66) 1.072 5,5 (3,3-7,7)
Sistema nervoso (Q00-Q07) 1.004 5,2 (3,0-7,4)
Outras malformacdes congénitas (Q80-Q89) 640 3,3 (0,5-3,8)
Fenda labial e palatina (Q35-Q37) 413 2,1(0,7-3,5)
Aparelho digestivo (Q38-Q45) 351 1,8 (0,2-3,8)
Aparelho urinério (Q60-Q64) 348 1,7 (0,3-3,7)
Anomalias cromossdmicas (Q90-Q99) 245 1,3 (1,2-3,8)
Aparelho circulatério (Q20-Q28) 154 0,8 (0,7-0,9)
Espinha bifida (Q05) 138 0,7 (0,6-0,8)
Hemangioma e linfangioma de qualquer localizacdo (D18) 25 0,1(0,1-0,2)
Deformidades congénitas do quadril (Q65) 18 0,1(0,0-0,1)
Testiculo ndo descido (Q53) 08 0,0 (0,0-0,0)
Auséncia atresia e estenose do intestino delgado (Q41) 07 0,0 (0,0-0,0)

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), 2019.



Tabela 2. Prevaléncia de anomalias congénitas conforme varidveis de interesses
disponiveis no Sistema de Informagfes sobre Nascidos Vivos, no estado do

Maranhdo, no periodo de 2001 a 2016, prevaléncia por 10.000 nascimentos vivos.

Variaveis N Prevaléncia Razao de p-valor

(1C95%) prevaléncia

(1C95%)

Idade da mae
< 35 anos 5.536 32,1 (27,5-36,6) 1,00
> 35 anos 537 50,6 (46,1-55,1) 1,59 (1,44-1,72) <0,001
Consultas no pré-natal
0 a 6 consultas 4.213 32,6 (31,8-33,2) 0,91 (0,87-0,97) 0,027
> 7 consultas 1.834 35,4 (34,7-36,1) 1,00
Estado civil
Sem companheiro 3.390 30,7 (28,8-32,4) 0,81 (0,77-0,86) <0,001
Com companheiro 2.608 37,6 (35,8-39,4) 1,00
Escolaridade
0allanos 5.441 33,3(32,3-34,2) 0,88 (0,84-0,94) 0,012
> 12 anos 537 37,3 (36,4-38,2) 1,00
Tipo de parto
Vaginal 3.074 24,9 (17,2-23,5) 1,00
Cesareo 3.010 50,8 (45,7-55,9) 2,04 (1,26-3,28) <0,001
Tipo de gravidez
Unica 5930 33,0 (28,1-37,7) 1,00
Gémeos ou mdaltiplos 156 52,6 (48,8-56,3) 1,60 (1,04-2,50) <0,001
Tempo de gestacéo
< 36 semanas 1.101 85,5 (79,5-91,5) 2,96 (1,94-3,51) <0,001
>36 semanas 4.775 29,1 (18,9-39,4) 1,00
Sexo
Masculino 3.366 35,8 (34,8-36,8) 1,20 (1,14-1,27) <0,001
Feminino 2.648 29,7 (28,6-30,8) 1,00
Raca/Cor
Branca 718 31,5 (20,4-42,6) 1,00
Preta 176 32,4 (21,2-43,6) 1,02 (0,87-1,21) 0,078
Parda 4.285 30,9 (19,8-42,0) 0,97 (0,90-1,06) 0,621
Indigena/Amarela 76 27,9 (17,4-38,4) 0,88 (0,69-1,12) 0,307
Peso ao nascer
< 2,500g 1.447 115,7 (107,7-123,8) 4,29 (2,82-6,52) <0,001
>2,500g 4.634 27,3 (10,7-44,0) 1,00
Apgar 5 ° minuto
0a7 1.175 156,6 (146,8-166,4) 4,90 (3,35-7,16) <0,001
8all 4.268 32,0 (10,0-53,9) 1,00
Totais 6.110 33,4 (29,3-37,4) )

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), 2019.
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Abstract

Background: The infant mortality rate (IMR) is an important health indicator directly associated
with living conditions. Worldwide, the infant mortality rate was 29/1,000 live births in 2017.
Therefore, the aim of the study was to determine the infant mortality related to congenital
anomalies using secondary data from public databases from the Brazilian Unified Health System
(DATASUS) in the state of Maranhdo, northeast Brazil.

Methods: Using simple linear regression, Poisson distribution, we analyzed the public data (2001-
2016) of 1,934,858 births and determined the neonatal, perinatal, fetal mortality rates and rates by
state mesoregions.

Results: The total number of deaths: perinatal (n = 3,519), early neonatal (n = 2,057), postnatal
(n =1,684), fetal (n = 1,642) and late neonatal deaths (n = 642).The highest rate was for perinatal
mortality (IMR: 1.82/1,000 births, 95%CI 1.22 to 1.84) and the mesoregion with the highest
coefficient was the Northern region of Maranhdo (IMR: 1.88/1,000 births).

Conclusions: The infant mortality rate by congenital anomalies showed an increase in the period
analyzed. Therefore, strengthening primary and secondary diagnosis and prevention strategies
may reduce the rates of congenital anomalies.

KEYWORDS congenital anomalies, mortality, live births, health systems, perinatal
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1| INTRODUCTION

The occurrence and severity of Congenital Anomalies (CA) are determined by numerous genetic
and environmental factors and are important cause of disability or death (Moorthie et al., 2018).
The worldwide of infant mortality rate (IMR), or the number of deaths of children under 1 year of
age is an important health indicator directly associated with living conditions, and a priority
requirement for public health (Brazil, 2004). Globally, the IMR decreased from 65 deaths per
1,000 live births in 1990 to 29 deaths per 1,000 live births in 2017. A study by Victora et al. (2011)
showed that, in Brazil, infant mortality decreased from 47 deaths per 1,000 live births in 1990, to
27/1,000 in 2000 and 19/1,000 in 2007. Ten years later, in 2017, this rate was 13/1,000 (Brazilian
Institute of Geography and Statistics 2019). Comparatively, in the World Health Organization
(WHO) European Region, the IMR was only 9/1,000 (WHO, 2020). Although this decline in IMR
in Brazil in the recent decades is reassuring, many regional differences do exist. In 1990, in the
Northeast region of Brazil the IMR was 2.6 times higher than the South of Brazil, and in 2007 it
was still 2.2 times higher (Victora et al., 2011).

The proportion of congenital anomalies as cause of infant mortality is also an important health
and social indicator. In countries or regions of higher income, CA are now the leading cause of
IMR. In most Latin American countries, CA are already the second cause of IMR due to
improvement in maternal-infant care (Bronberg et al., 2014). In Brazil, CA are the second cause
of child deaths, being prematurity the leading one (Passos-Bueno et al., 2014; Franca et al., 2018).
In a study with data from the European Surveillance of Anomalies (EUROCAT), for the period
2005-2009, the infant mortality rate from congenital anomalies was 1.1/1,000 in eleven countries
in Europe (Boyle et al., 2018). In Brazil, deaths due to CA was 2.48/1,000 in 1996 and in
2.74/1,000 in 2008, and the proportion of CA in IMR went from 9.94% to 18.22% throughout
Brazil from 1996 to 2008 (Siedesberger-Neto et al., 2012).

Maranh&o, in the Northeast region, is one of the poorest states in Brazil with a Human
Development Index of 0.687 in 2017 (IBGE, 2018), and only few studies dedicated to the impact
of congenital anomalies was performed in the Brazilian Northeast (Rodrigues et al., 2014; Cacau
et al., 2016). Therefore, this study aimed to determine the temporal trend of mortality rates due to
congenital anomalies in Maranh&o from 2001 to 2016, and to evaluate the impact of CA on fetal
and infant mortality.

2 | MATERIALS AND METHODS

This is an ecological population study of time series of infant mortality rates due to congenital
anomalies in the state of Maranhao in the period from 2001 to 2016. This state is situated in the
Northeast region of Brazil and has a geographical area of 329,642,170 km?. According to the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), Maranhdo has a population of 7,075,181
inhabitants (IBGE, 2010). The Human Development Index (HDI) was 0.639 in 2010 and 0.687 in
2017, and the monthly family income per capita in 2018 was US $ 144 dollars (IBGE 2018). The
state has 217 municipalities in its five geographic regions (Center, East, North, West and South).

Data was obtained in the database of the Department of Informatics of the Brazilian Unified
Health System (DATASUS, 2019). The information on child deaths and livebirths was available
at the Mortality Information System (SIM) and in the Live Birth Information System (SINASC).
All data is public  and can be  accessed through  the  website
(https://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?Area=01). We extracted the absolute
number of live births and the total number of fetal and infant deaths due to CA in children under
one year old in each year of the period 2001-2016.

The codification of congenital anomalies was according to the tenth revision of the
International Classification of Diseases (ICD-10), grouped into the following categories: Q00-
Q01 Anencephaly and Encephalocele; Q02 Microcephaly; Q04-Q07 Other CA of the nervous
system; Q10-Q18 CA of the eye, ear, face and neck; Q20-Q28 CA of the circulatory system; Q30-
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Q34 CA of the respiratory tract; Q35-Q37 Cleft lip and cleft palate; Q38-Q45 Other CA of the
digestive tract CA; Q50-Q56 Congenital malformations of genital organs; Q60-Q64 Congenital
urinary tract abnormalities; Q65-Q79 CA and congenital deformities of the musculoskeletal
system; Q80-89 Other congenital anomalies; Q90- Down syndrome; Q91- Edwards syndrome and
Patau syndrome; Q92-Q99 Chromosomal anomalies not elsewhere classified.

We calculated the following indicators: (1) infant mortality rate (IMR: number of deaths of
children under 1 year of age/total live births); (2) CA mortality rate (number of deaths due to
congenital anomalies in children under one year old / number of live births); (3) proportion of
infant deaths attributable to CA (congenital anomaly mortality rate/IMR); (4) fetal mortality rate
(number of fetal deaths by CA/total number of births (alive+dead); (5) early CA neonatal mortality
rate (number of deaths by CA from zero to the 6th day of age/number of live births); (6) perinatal
CA mortality rate (fetal + early neonatal deaths/total births); (7) late neonatal CA mortality rate
(number of deaths by CA from the 7" to the 27" day of age/number of live births); and (8) the
postnatal mortality rate (number of deaths by CA from the 28 to the 364" day of age/number of
live births).

Simple linear regression was used to detect annual temporal trends of fetal and infant mortality
rates. Rates were the dependent variables (Y) and years the independent variables (X). The
centralized variable (X-2008/2009) was selected, corresponding to the second semester of 2008
and the first semester of 2009, to avoid autocorrelation between the equation terms. The equation
formula was Y = Bo + P1 (X-2008/2009), where Y = mortality rate, Bo= period average rate; f1 =
annual average of the rate and X = year. The adjustment of the model was by the determination
coefficient (r2), that measures the proportion of variation of the dependent variables
(Siedesberger-Neto et al., 2012).

The data were organized in Microsoft Excel® 2016 spreadsheets, and the spatial and temporal
statistical analysis was performed using R studio software version 3.6.0 (https://www.r-
project.org/). The confidence intervals (95% CI) of mortality rates were calculated using the
Poisson distribution (Bégaud et al., 2005), using Epi Info™ software version 7.2.3 (Centers for
Disease Control and Prevention, 2019). It was considered significant p <0.05.

3| RESULTS

From 2001 to 2016, a total of 3,519 perinatal deaths; 2,057 early neonatal deaths; 1,684 postnatal
deaths; 1,642 fetal deaths and 642 late neonatal deaths were registered in Maranhdo. The indicators
for the mortality due to CA (per 1,000) were: the fetal mortality coefficient of 0.76 (95%CI 0.74
to 0.85), early neonatal mortality coefficient of 1.06 (95%CI 1.03 to 1.20), perinatal mortality
coefficient of 1.82 (95%CI 1.22 to 1.84), late neonatal mortality rate of 0.33 (95%CI 0.29 to 0.73)
and postnatal mortality coefficient of 0.87 (95%CI 0.86 to 10.2) (Table 1).

The IMR in Maranh&o decreased from 20.16 in 2001 to 14.99 in 2016, with an average annual
reduction of 0.35 (95% CI -0.44 to -0.26, p<0.000001). In contrast, there was an increase in the
fetal mortality rate due to CA in the state during the same period, with an average annual increase
of 0.01 (95% C1 0.002 to 0.017, p<0.00933), as shown in Figure 1la and b.

There was an increase in the infant mortality due to CA from 1.58 (2001) to 2.63 (2016), with
an average annual increase of 0.07 (95% CI 0.04 to 0.10, p<0.00025) (Figure 2a). The proportion
of infant deaths due to CA increased from 3.92% in 2001 to 6.64% in 2016, with an average annual
increase of 19.66% (95%CI 6.06% to 27.26%, p<0.00456), as shown in Figure 2b.

The spatial distribution of IMR due to CA showed differences according to the geographic
regions: from 0.88 in the West to 1.88 in the North (Figure 3).

IMR by type of CA were obtained (Table 2), in which the highest mortality coefficients were
due to congenital heart defects (0.94; 95%CI 0.48 to 0.95).
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4 | DISCUSSION

This study described the spatial and temporal IMR due to CA in Maranhdo. Even with steady
decreases in the IMR in Brazil as a whole, there are still different levels of decline in the rates
across the country and among the population groups within Brazilian states. A reduction from
24.47/1,000 to 15.03/1,000 in the infant mortality rate was observed in an ecological study from
1996 to 2008 (Siedesberger-Neto et al., 2012). Comparatively in our study in Maranh&o, in 2001
IMR 20.16/1,000 in 2001 and 14.99/1,000 in 2016. The largest decreases in infant mortality were
identified in the Southeast and in the South of the country (Victora et al., 2011).

Mortality due to CA was already the first among the causes of death in almost all Brazilian
states throughout in the second decade of the 21% century (Franca et al., 2017). In the present
study, we observed that the IMR determined by CA in the state of Maranh&o increased in the
period 2001-2016, which can be attributed to three situations: (1) the improvement of the records
of infant deaths; (2) the national and local health policies aimed to reduce infant mortality (Arruda
et al. 2008); and (3) the outbreak of congenital Zika microcephaly, that occurred mainly in the
Northeast of Brazil (Marinho et al., 2019). Besides the mortality related to the brain damage
secondary to the prenatal zika infection, the outbreak likely caused more reporting and
surveillance both at births and in the number of deaths from congenital anomalies and others
causes.

According to the United Nations Children (UNC), the infant mortality rates has dropped from
46/1,000 to 16/1,000 births between 1990 and 2015 in Latin America and the Caribbean (UNC,
2015) and consequently it is expected that the proportion of infant deaths secondary to CA has
increased, as observed in our study. Like our results, Bronberg et al. (2014) observed an increase
in the IMR due to congenital anomalies in Maranh&o, between the 2001-2005 and 2006-2010
periods.

In the city of Recife, in the northeastern state of Pernambuco, a study in 2004 and 2005 found
that the perinatal mortality rate due to CA was 59.4/1,000 with higher rates for perinatal and early
neonatal mortality (Amorim et al., 2006). Arruda et al. (2008) also in Pernambuco, found highest
mortality rates due to CA in the perinatal and early neonatal periods from 1993 to 2003. In another
research in Brazil, in the 2011-2012 observed highest neonatal mortality rates from congenital
anomalies in the South and in the Southeast of the country (Lansky et al., 2014).

The different CA mortality coefficients in the spatial distribution of the Maranhao regions can
be explained by the socioeconomic conditions. From a national perspective, Maranhdo has one of
the lowest Human Development Indicators in Brazil, and ranks first with the lowest per capita
household income in the Northeast region (IBGE, 2019). Historically, Brazil has significant
socioeconomic inequalities in relation to income distribution. In this sense, the Maranh&o regions
are not very different from the national reality. Accordingly, the lowest infant mortality rates due
to CA are evident in the west, east and south (mainly) of Maranh&o, probably because these areas
concentrate more economic activities, mainly by migrants from the South and Southeast of Brazil
(Bueno 2001). In South America, a study of five Argentinian regions from 2002 to 2006 observed
an association between mortality rates due to congenital anomalies and socioeconomic and
demographic characteristics, which are factors that indicate a country’s regional development
(Bronberg et al., 2012).

In another study in Maranh&o, Cacau et al. (2015) detected that 10.5% of the primary causes of
mortality were due to CA. In other Brazilian studies, malformations of the nervous system had the
highest proportions in causes of IMR (Amorim et al., 2006; Arruda et al., 2008). A study in
Colombia reported that circulatory system (cardiac) CA had the highest proportions (32.0%) in
infant deaths, followed by the nervous system CA (15.8%) and chromosomal abnormalities
(Ronancio et al. 2016). These differences might be explained by the fact that cardiac anomalies
might be more variable reported due to difficulties in its diagnosis at birth.
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4.1 | Limitations of this study

The main limitation found in our retrospective study was that this research was based on public
data from DATASUS, SINASC and SIM. For this reason, the actual infant mortality rates due to
CA may be underestimated due to underreporting. Moreover, CA were only presented as groups
in the DATASUS, not being possible to study individualized ICD codes.
5| CONCLUSION
In conclusion, mortality rates due to CA in Maranhdo increased over the period 2001-2016
possibly as a result of improved maternal-infant health conditions eliminating other causes of
death. Therefore, efforts to improve early diagnosis and better treatment of congenital anomalies
should be envisaged to reduce its impact on child mortality.
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Table 1 Fetal, early neonatal, perinatal, late neonatal and postnatal mortality rates due to congenital
anomalies, in the period 2001-2016 in the state of Maranhdo, Brazil

Mortality Deaths Live Total (dead and CA/IMR!  (95% CI)?
births alive)

Fetal 1,462 1,934,858 1,936,420 0767  (0.74-0.85)

Early neonatal (0 to 6 days) 2,057  1,934.858 1,937,015 1.06 " (1.03-1.20)

Perinatal 3519 1,934,858 1,938,879 182" (1.22-1.84)

Late neonatal (7 to 27 days) 642 1,934,858 1,935,600 0.33" (0.29-0.73)

Postnatal (28 to 364 days) 1,684 1,934,858 1,936,642 087" (0.86-1.02)

Note: T Per 1,000 live births; T'per 1,000 live and dead births; 1 = Infant mortality rate for congenital
anomalies; 2 = 95% Confidence Interval.
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Table 2 Mortality coefficients in children under one year by type of congenital anomalies, from 2001-2016, in the
state of Maranhdo, Brazil

Infant deaths according to Congenital Anomalies types (ICD-10th) N CA/IMR (95%Cl)
Q00-Q01 Anencephaly and Encephalocele 328 0.17 (0.15-0.17)
Q02-Microcephaly 31 0.02 (0.00-0.03)
Q03-Congenital Hydrocephalus 184 0.10 (0.09-0.11)
Q04-Q07 Other nervous system CA 279 0.14 (0.12-0.15)
Q10-Q18 CA Eye, Ear, Face and Neck 01 0.00 (0.00-0.00)
Q20-Q28 Congenital circulatory system abnormalities 1,827 0.94 (0.48-0.95)
Q30-Q34 Congenital respiratory tract abnormalities 181 0.09 (0.07-0.09)
Q35-Q37 Cleft lip and palate 22 0.01 (0.00-0.02)
Q38-Q45 Other congenital anomalies of digestive tract 321 0.17 (0.15-0.17)
Q50-Q56 Congenital anomalies of genital organs 03 0.00 (0.00-0.00)
Q60-Q64 Congenital urinary tract abnormalities 66 0,03 (0.02-0.04)
Q65-Q79 CA of the musculoskeletal system 350 0.18 (0.17-0.25)
Q80-Q89 Other congenital malformations 672 0.35 (0.26-0.47)
Q90-Down syndrome 74 0.04 (0.03-0.06)
Q91-Edwards syndrome and Patau syndrome 32 0.02 (0.00-0.03)
Q92-Q99 Chromosomal anomalies, not elsewhere classified 12 0.01 (0.00-0.02)

Note: ICD-10th = International Classification of Diseases; N= Number of deaths in children under 1 year;
CA/IMR = Infant Mortality Rate (x 1,000 live birth)
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos a epidemiologia dos nascimentos com AC no estado do
Maranh@o. A partir dessa perspectiva, detectamos as prevaléncias ao nascimento e as taxas
de mortalidade infantil (TMI) por AC no Maranhao entre 2001 a 2016 em duas dimensdes —
temporal e espacial. Este trabalho também teve o intuido de revisar sistematicamente as
prevaléncias de AC tanto no Maranhdo como nas outras regides do pais deste janeiro de 2001
a junho de 2019.

Epidemiologicamente, a TMI por AC é um indicador de saude definido como o
numero de nascimentos vivos com AC por 1.000 nascimentos em uma determinada regiao
(Siedersberger-Neto et al. 2012; Gomes e Costa 2012). No Brasil, estudo sobre o perfil
epidemioldgico ou prevaléncias de AC sdo concentrados principalmente no Sudeste e
Nordeste (Nhoncanse e Melo 2012; Quental et al. 2015; Dutra e Ferreira 2016; Lima et al.
2018). Todavia, esses estudos em sua maioria sdo em Unico municipio e diferem quanto as
fontes de coletas dos dados (DATASUS, ECLAMC), ao tamanho amostral, ou se é um
estudo de base hospitalar ou populacional.

Nos estudamos as prevaléncias de AC ao nascimento e as TMI por AC no Maranhao
a partir de dados do SINASC e SIM, sistemas de informagfes com estatisticas vitais do
Ministério da Saide que cobrem todo o territorio nacional. De acordo com nossos célculos,
a prevaléncia total de AC ao nascimento foi de 33,4/10.000 nascimentos, em 2001 foi
19,3/10.000 e aumento para 62.0/10.000 em 2016. Nossos achados diferem de outro estudo
realizado na regido Nordeste (Cardoso-dos Santos et al. 2020). Tais diferencas de estimativas
podem ser pelos seguintes motivos: a) periodo (2005-2014) da coleta de dados inferior ao
nosso; b) estimativas pré e pés infeccdo pelo virus Zika, maior frequéncia de infeccdo
congénita por Zika e microcefalia na regido nordestina apds 2015 (De Oliveira et al. 2017;
Almeida et al. 2018; Paixao et al. 2019).

Na dimensdo espacial, as analises de aglomerados (cluster) através do Global Moran
I Index (GMI) foram estatisticamente significantes nos anos de 2003, 2008 (maior p<0,001),
2010 e 2016. Semelhantemente, Cardoso-dos-Santos et al. (2020) observaram uma
concentracgdo espacial de AC significante no Nordeste, incluindo o Maranhdo (GMI = 0,50;
p <0,001). Nesse mesmo estudo, notaram maior prevaléncia (25,45/10.000 nascimentos) de
anomalias do sistema osteomuscular em Sergipe, assim, como no presente estudo.
Possivelmente, os fatores que influenciam as estimativas sdo: a) subnotificacdes dos casos;

b) os tipos de métodos e registros; ¢) a ndo consideracdo da diversidade territorial e
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sociodemograficas de cada regido; d) baixo nivel socioecondmico da populacéo, isolamento
geogréfico e alta consanguinidade (Santos et al. 2010; Ghosh et al. 2015; Bronberg et al.,
2014; Bronberg et al. 2020, Cardoso-dos-Santos et al. 2020).

Neste estudo, as razbes de prevaléncias [RP] conforme as variaveis de interesses
sociodemograficas disponiveis no SINASC estavam de acordo com a descri¢do da leitura
para outros estados do Nordeste (Quental et al. 2015; Andrade et al., 2018; Lima et al. 2018).
Recentemente, um estudo em Foz do Iguacu, PR, revelou maior RP (1,58, 1C95% 1,07-2,33;
p = 0,0213) de AC na categoria de mdes com menos escolaridade (De Souza, Nampo e
Pestana 2020). A estimativa de Foz do Iguacu difere do nosso resultado, e isso pode ser
devido a dois fatores: 1) por causas de alteragcbes econémicas e sociais que ocorreram no
pais (United Nations Development Programme 2013); 2) a existéncia de uma elevada
heterogeneidade entre as regides geogréaficas brasileiras nos quesitos de cultura, demografia
e saude (Cardoso-dos-Santos et al. 2018).

Localizamos apenas um estudo que atribuiu maior frequéncia (71.6%) de AC entre
os nascidos de mées da faixa etaria de 20-25 anos no estado do Maranhdo entre o periodo de
2002 a 2011 (Rodrigues et al. 2014). Diferentemente, nesse estudo notamos maior RP entre
as mulheres com mais de 35 anos de idade. Varios mecanismos biolégicos contribuem para
0 risco aumentado de AC na prole: idade materna para aneuploidias e paterna para
monogénicas, doencas maternas como o diabetes, fatores epigenéticos e interacbes gene-
ambiente (Bittles e Black 2010; Shanks et al. 2016; Coppedé et al. 2016). Todavia, este
estudo teve apenas analises com dados secundarios sem identificacdo individual. N&o
estabelecer relagdes causais das AC no Maranhao.

Nos Estados Unidos, um estudo sobre diferencas raciais mostrou que o risco geral de
AC foi menor em afro-americanos (risco relativo: 0,9; 1C95% 0,8-0,9; p<0,001) quando
comparado com os individuos brancos (Egbe 2015). Em contraste, encontramos risco
aumentado para os individuos autodeclarados negros. E provavel que a diferencas
encontrada tanto para a raga/cor como para as outras categorias tenham relagdo com a
completude do SINASC. Um estudo brasileiro determinou que a completude geral do
SINASC foi de 97,41% e a detecgdo de AC teve completude de 95,24% na regido Nordeste
no periodo de 2006 a 2010 (Oliveira et al. 2015), e nos Estados Unidos a completude é de
100% em 2016 (World Bank 2020). Uma outra possivel razéo para diferencas entre o Brasil
e 0 EU, é o limitado numero de grupos étnicos-raciais incluidos e o baixo numero de AC

selecionadas pelos americanos (Canfield et al. 2014; Egbe 2015).
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Uma pesquisa de base-populacional em Séo José do Rio Preto, Sdo Paulo, observou
que as AC mais prevalentes foram os defeitos cardiacos (11,2%; 1C95% 7,3%-16,9%) entre
2011 a 2012 (Oliveira-Brancati et al. 2020). Em contraste, no presente trabalho notamos que
as AC do sistema osteomuscular e nervoso foram mais prevalentes. Os autores Oliveira-
Brancati et al. (2020), apresentam um estudo de caso-controle muito informativo (analises
de polimorfismos). Porém, usaram uma pequena amostra e a analise retrospectiva foi de um
periodo muito antes do Zika virus.

Recentemente, em uma pesquisa no estado de Oyo, Nigéria, 0s autores sugerem a
necessidade do estabelecimento de um sistema de vigilancia de AC ao nascimento para
aumentamos a conscientizac¢do sobre a incidéncia e os fatores de riscos para AC em pais em
desenvolvimento, como o Brasil e a maioria dos paises africanos (Ajao e Adeoye 2019).

No Maranhd&o, houve reducdo da TMI, com aumento na TMI por AC. Para o periodo
2001 a 2016, o aumento médio anual da TMI por AC foi de 0,07/1.000 (p < 0.0002). Uma
reducdo média anual estatisticamente significativa (taxa: 0,03/1.000; p<0,0001) também foi
observada em outro estudo brasileiro entre o periodo de 1996 a 2008 (Siedersberger-Neto et
al. 2012). Nossos resultados corroboram com o estudo de Franca et al. (2017), onde os
autores observaram que as AC no Brasil s&o a segunda causa de mortalidade em menores de
cinco anos de idade no ano de 2015 (taxa: 3,06/1.000). Ainda em 2015, a prematuridade
(4.2/1.000) era a primeira causa de mortalidade em menores de cinco no Maranhdo (Franca
etal. 2017).

Um estudo anterior realizado em Pernambuco, observou uma tendéncia crescente na
taxa de mortalidade perinatal (1,76/1.000, p =0,005). No entanto, ndo foi encontrada redugéo
significativa na taxa de mortalidade fetal (p = 0,55) entre o periodo de 1993 a 2003 (Arruda
et al. 2008). Os autores notaram que 41% dos 6bitos dos menores de um ano eram por
malformacdes do sistema circulatério (Q20-Q28). Os resultados de Arruda et al. (2008) para
Pernambuco se assemelham aos nossos achados. NOs encontramos maior taxa de
mortalidade perinatal (1,82/1.000, CI195% 1,22-1,84). Em contraste, uma regressao linear
com dados do SIM para a cidade de Pelotas, RS, mostrou que a taxa de mortalidade por AC
nédo teve reducdo estatisticamente significativa (p=-0,01/1.000, 1C95% -0,04 a -0,02; p =
0,41) no periodo de 1996 a 2008 (Gomes e Costa 2012).

A partir dos resultados das nossas analises espaciais, temporais e revisao da literatura,
somos levados a acreditar que os clusters de AC observados no centro e sul maranhense tem

relacdo com subnotificacédo, fatores sociodemograficos, acdo teratogénica (a ser investigado
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futuramente) que possivelmente ocorrem em cada regido do Maranhdo. Na revisdo
sistematica observamos que tanto as distribui¢fes das prevaléncias e dos fatores de riscos de
AC era de maneira heterogénea (Rodrigues et al. 2014; Quental et al. 2015; Lima et al. 2018;
Cristovam et al. 2019).

Este estudo possui algumas limitagdes. Por exemplo, seria interessante avaliar
através de um estudo prospectivo as etiologias envolvidas no risco de AC na populacéo, local
de residéncia do pai e da mae (se a moradia é proxima de uma &rea de risco teratogénico?),
diagnosticos de variantes patogénicas possivelmente relacionadas as AC selecionadas e a
dectecdo do grau de consanguinidade. Outra limitacdo foi que devido ao ultimo censo do
IBGE ter sido realizado em 2010 (censo em atraso), ndo foi possivel correlacionar os dados
socioecondmicos com os dados do SINASC e SIM. Caso contrério, seria possivel verificar
se 0s Clusters e Outliers de AC sdo mais concentrados em municipios com alta ou baixa
renda, ou naqueles com alto ou baixo Indice de IDH. Todavia, esse é um estudo de base
populacional e todas as analises foram baseadas em dados online do site DATASUS
(https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/). Ressaltamos que as variaveis
de interreses sociodemograficas foram coletas no DATASUS com base no local de
reisidéncia da mée.

Em conclusdo, este estudo ecoldgico sugere aumento na prevaléncia de AC ao
nascimento e crescente taxa de mortalidade infantil por AC, provalmente relacionados com
a melhora no registro. Finalmente, é importante considerar que o perfil epidemioldgico e as
taxas de AC no Maranh&o estdo envolvidas com suas particularidades genéticas, geograficas
e socioecondmicas da regido. Nessa perspectiva, os dados do DATASUS sdo necessarios
para os formuladores de politicas de salde voltadas para atender os individuos e familias
afetadas por AC.
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Na primeira parte deste estudo, nds retratamos o perfil epidemioldgico das AC ao nascimento
com ferramentas de monitoramento espacgo-temporal. Sugerimos a necessidade da criagéo dentro
do DATASUS de um departamento exclusivo para vigilancia de AC. Nesse sentido, as pesquisas
minuciosas sdo importantes para gerar uma base robusta de dados epidemioldgicos e genéticos.
Depois que a base estiver fortemente alicercada, a epidemiologia vem com métodos para
identificar se as ocorréncias de AC estdo aumentando ou diminuindo a niveis populacionais e
locais (Bermejo-Sanchez et al., 2018). Acreditamos que 0s objetivos primarios dos bancos de
dados é registrar e aprimorar a qualidade global dos dados através de pesquisas colaborativas.

Na segunda parte desse estudo, focamos na distribuicdo de pesquisas sobre AC no Brasil,
e além da heterogeneidade observada, foi identificado apenas um trabalho com o perfil
epidemioldgicos de AC na capital do Maranh&o. A literatura mostra que a maioria dos relatos de
AC estdo no Nordeste e Sudeste, com maior nimero de registros em Sdo Paulo. Esperamos
analisar esses dados numa meta-analises para identifcar viéses de riscos entre os registros, testar
0 grau de heterogeneidade e confiabilidade dos estudos selecionados.

Detectamos maior prevaléncia de nascimentos vivos com AC em 2016 (62,0/10.000
nascimentos), mostramos associacdo de AC com algumas variaveis de risco disponiveis no
SINASC, e a existéncia de aglomerados espaciais de AC na regido Sul e na regido Centro
maranhense. Obsevamos dimuni¢do na taxa de mortalidade infantil (TMI) para o periodo 2001-
2016, e acréscimo na TMI por AC para o periodo estudado. Também notamos maior taxa de
mortalidade perinatal e maior niumero de mortes por AC na regido Norte do estado Maranhdo. As
AC mais obsevadas nesse estudo entre nascidos vivos foram as do sistema osteomuscular, e 0s
defeitos cadiacos foram os que causaram mais mortes em menores de um ano de idade.

Ainda como perspectiva, utilizando o proprio DATASUS e dados hospitalares (estudo com
delineamento de caso-controle entre as cinco regides do Maranhdo), pretendemos aplicar métodos
genéticos e epidemioldgicos para entender 0s mecanismos relacionados com o nascimento e
mortalidade por AC. Futuramente, pretendemos manter o banco de dados sobre AC no Maranhéo,
reportar fatores teratogéncos envolvidos, além de melhorarmos a prevengao primaria e secundaria.
Nessa pespectiva, poderemos compartilhar com o governo nas esferas municipais, estaduais,
federal e também com outros pesquisadores dados que poderdo auxiliar na alocacéo de recursos
financeiros para os cuidados com os individuos afetados por AC e vigilancia. Nesse sentido, 0
compartilhamento dos registros de AC € crucial para as estimativas do onus real (econémico e

social) sobre a populagéo.
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ANEXO | — Declaragdo de Nascido Vivo (DNV) atual
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Anexo Il — Classifica¢do Internacional de Doenga: CID-10% Revisdo (Capitulo XVII -
Malformacdes congénitas, deformidades e anomalias Cromossémicas, Q00-Q99).

Cddigo | Descricéo Cddigo Descricao
D18.0 | Hemangioma de qualquer Q35.7 Fenda da Gvula;
localizacdo;
Q00.0 | Anencefalia; Q35.8 Fenda palatina ndo especificada, bilateral;
Q00.1 | Craniorraquisquise; Q35.9 Fenda palatina ndo especificada ,unilateral;
Q00.2 | Iniencefalia; Q36.0 Fenda labial bilateral;
Q01.0 | Encefalocele frontal; Q36.1 Fenda labial mediana;
QO01.1 | Encefalocele nasofrontal; Q36.9 Fenda labial unilateral;
QO01.2 | Encefalocele occipital; Q37.0 Fenda bilateral do palato duro com fenda
labial;
Q01.8 | Encefalocele de outras localizagdes; Q37.1 Fenda unilateral do palato duro mole com
fenda labial,
Q01.9 | Encefalocele ndo especificada; Q37.2 Fenda bilateral do palato mole com fenda
labial;
Q02 Microcefalia; Q37.3 Fenda unilateral do palato mole com fenda
labial;
Q02.9 | Hidrocefalia congénita ndo Q374 Fenda bilateral dos palatos duros e moles
especificada; com
fenda labial;
Q05.0 | Espinha bifida cervical com Q375 Fenda unilateral dos palatos duro e mole com
hidrocefalia; fenda labial,
Q05.1 | Espinha bifida toracica com Q37.8 Fenda bilateral do palato com fenda labial,
hidrocefalia; nado especificada;
Q05.2 | Espinha bifida lombar com Q37.9 Fenda unilateral do palato com fenda labial,
hidrocefalia; ndo especificada;
Q05.3 | Espinha bifida sacra com Q38.2 Macroglossia;
hidrocefalia;
Q05.4 | Espinha bifida ndo especificada, Q38.3 Outras malformacdes congénitas da lingua;
com hidrocefalia;
Q05.5 | Espinha bifida cervical, sem Q42.2 Auséncia, atresia e estenose congénita do
hidrocefalia; anus, com fistula;
Q05.6 | Espinha bifida toracica, sem Q423 Auséncia, atresia e estenose congénita do
hidrocefalia; anus, sem fistula;
Q05.7 | Espinha bifida lombar, sem Q66.0 Pé torto equinovaro;
hidrocefalia;
Q05.8 | Espinha bifida sacra, sem Q66.1 Pé torto calcaneovaro;
hidrocefalia;
Q05.9 | Espinha bifida ndo especificada; Q66.4 Pé torto calcaneovalgo;
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Q11.0 | Anoftalmia: olho cistico; Q67.0 Assimetria facial;
Q11.1 | Outras formas de anoftalmia; Q67.1 Deformidade facial por compresséo;
Q11.2 | Microftalmia; Q71.0 Auséncia congénita completa do(s)
membro(s) superior(es);
Q11.3 | Macroftalmia; Q71.1 Auséncia congénita do brago e antebrago,
com mdo presente;
Q12.0 | Catarata congénita; Q71.2 Auséncia congénita do antebrago e da méo;
Q35.0 | Fenda bilateral do pélato duro; Q71.3 Auséncia congénita da méo e de dedo(s);
Q35.1 | Fenda unilateral do palato duro; Q72.0 Auséncia congénita completa do(s)
membro(s) inferior(es);
Q35.2 | Fenda bilateral do palato mole; Q721 Auséncia congénita da coxa e da perna com
pé presente;
Q35.3 | Fenda unilateral do palato mole; Q72.2 Auséncia congénita da perna e do pe;
Q35.4 | Fenda bilateral dos palatos duro e Q72.3 Auséncia congénita do pé e de artelho(s);
mole;
Q35.5 | Fenda unilateral dos palatos duro e Q82.0 Linfedema hereditério;
mole;
Q35.6 | Fenda mediana do palato; Q90.9 Sindrome de Down ndo especificada.

Fonte: Extraido e adaptado de Barros 2018.
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