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APRESENTACAO

Esta é a primeira edi¢ao do livro Satde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigilGncia
ao nascimento, elaborado pela Coordenagao-Geral de Informagoes e Analises Epidemioldgicas
(Cgiae), do Departamento de Analise em Saide e Vigilancia de Doencas Nao Transmissiveis
(DASNT), da Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS) do Ministério da Salde, em parceria com
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e o Hospital das Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), e que também contou com a participacao de um grupo de especialistas na tematica.
As anomalias congénitas representam um grupo de alteracoes estruturais ou funcionais que
ocorrem durante a vida intrauterina e sao importantes causas de doencas cronicas, deficiéncias,
bem como de mortalidade fetal, em recém-nascidos e em criangas. No mundo, estima-se que
entre 2% e 3% de todos os recém-nascidos apresentam algum tipo de anomalia congénita.

No Brasil, as anomalias congénitas representam a segunda principal causa de morte em criancas
com menos de 5 anos. Porém, muitas anomalias sdo passiveis de interven¢ao médica, aumentando
a sobrevida, diminuindo a morbidade e melhorando a qualidade de vida dos individuos afetados.
E também possivel prevenir o surgimento de novos casos com a ado¢ao de medidas como
vacinacao, ingestao adequada de acido folico e de vitamina B12, controle e tratamento de doencas
maternas, entre outras.

A tematica das anomalias ganhou destaque dentro e fora do Brasil a partir de 2015, quando foi
registrada no Pais uma epidemia de microcefalia (um tipo de anomalia caracterizado pela redugdo
do perimetro cefalico) e outros achados clinicos associados a infeccdo intrauterina pelo virus
Zika. Na ocasiao, o Ministério da Salde desenvolveu uma série de agdes no ambito da vigilancia
e atencao a salde das criangas com esta nova entidade patologica, que passou a ser conhecida
como sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika (SCZ). Em 2017, com o encerramento
oficial do periodo epidémico da SCZ no Pais, identificou-se a necessidade de expandir a
estratégia da vigilancia, passando a incluir as demais anomalias, independentemente da causa,
possibilitando assim a identificacao desses agravos em tempo oportuno para intervengoes que
visem a melhora da qualidade de vida dos individuos afetados e possam nortear politicas de
atencdo a salde. Assim, desde 2019, a SVS conta com uma area técnica dedicada a estruturagao
e a implantagao da vigilancia ativa de anomalias congénitas no Brasil.

O principal objetivo deste livro é fornecer informacoes teoricas, epidemiologicas e praticas
sobre as anomalias congénitas no Brasil, de modo a fortalecer o registro delas no Sistema de
Informacdes Sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e possibilitar a qualificacdo das politicas de salde.
Desde 1990, o Sinasc reline informacoes sobre todos 0s nascimentos ocorridos no Brasil e possui
destaque internacional, como um dos maiores e mais completos sistemas de informacao sobre




nascimentos ao redor do mundo'. A notificacao de anomalias congénitas no Sinasc é de carater
compulsorio, regulamentada pela Lei n.2 13.685, de 25 de junho de 2018. De acordo com o Sinasc,
aproximadamente 25 mil nascidos vivos brasileiros sao registrados anualmente com algum tipo de
anomalia congénita. Todavia, existe uma clara heterogeneidade espago-temporal na notificacao
de anomalias em nivel nacional e, na maioria dos casos, tal variabilidade pode ser atribuida ao
sub-registro ou ao registro erréneo de determinados tipos de anomalias.

A fim de aprimorar a qualidade do registro de anomalias no Sinasc, identificou-se a necessidade
de estabelecer um rol de anomalias prioritarias para o fortalecimento da vigilancia ao nascimento.
Isso porque o registro de anomalias no Sinasc se baseia no preenchimento da Declaracao de
Nascido Vivo (DNV), que ocorre logo apds o nascimento, ainda na sala de parto. Porém, algumas
anomalias nao sao visiveis na hora do parto e outras, embora diagnosticaveis ao nascimento,
exigem instrumentos ou conhecimentos técnicos especificos que nem sempre se encontram
disponiveis em todos os servicos plblicos de saiide ou de assisténcia suplementar a salde.

Desse modo, o Ministério da Salide, em consenso com especialistas na tematica, propds uma
lista com oito grupos de anomalias congénitas consideradas prioritarias para a vigilancia ao
nascimento e fortalecimento da notificagao no Sinasc, a partir de dois critérios principais: ser
diagnosticavel ao nascimento, ou logo apos, e possuir intervengao preventiva e corretiva em
diferentes niveis. A lista completa esta apresentada no Quadro 1 e o processo de construgao
dela encontra-se documentado em um manuscrito cientifico de acesso livre publicado na revista
de Epidemiologia e Servicos de Satide’. E importante ratificar que, conforme estabelecido na Lei
n.o 13.685/2018,.jas as anomalias identificadas pelo médico durante a gestacao ou no momento
do parto devem ser descritas na DNV e registradas no Sinasc. Porém, o foco em um nimero
especifico de anomalias é estratégico para a vigilancia, uma vez que possibilita a adocao de
estratégias mais efetivas para capacitagao e treinamento dos profissionais de salide que realizam
o reconhecimento destas anomalias e a notificacao no Sinasc.

ICARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Redes internacionais de colaboragao para a vigilancia das anomalias congénitas:
uma revisao narrativa. Epidemiol. Serv. Saude, v. 29, n. 4, p. €2020093, 2020. DOI: https://doi.org/10.5123/s1679-
49742020000400003. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/ress/a/ssZpHBFtPT5mjBYrVFDQXcz/?format=html.
Acesso em: 5 abr. 2021.

ICARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Lista de anomalias congénitas prioritarias para vigilancia no ambito do Sistema
de Informagdes sobre Nascidos Vivos do Brasil. Epidemiol. Serv. Saude, v. 30, n. 1, p. €2020835, 2021. DOI: https:/ /doi.
0rg/10.1590/51679-49742021000100030. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/ress/a/7XZrfFncXfa64hFGMK6Ftzv/ 2L
ang=pt. Acesso em: 5 abr. 2021.
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Quadro 1- Lista de anomalias congénitas prioritarias para a vigilancia ao nascimento e fortalecimento
do registro no Sistema de Informagoes Sobre Nascidos Vivos (Sinasc), classificadas de acordo com
a CID-10 - Brasil, 2021

GRUPO DE cODIGO
ANOMALIAS CID-10

Q00.0 Anencefalia

DESCRICAO

Q001 Craniorraquisquise

'Il?lf;iitl\(l):u?'gl Q00.2 Iniencefalia

Q01 Encefalocele

Q05 Espinha bifida
Microcefalia Q02 Microcefalia

Q20 Malf9rmag6es congénitas das cdmaras e das comunicagoes

cardiacas

Q21 Malformagoes congénitas dos septos cardiacos

Q22 Malformacoes congénitas das valvas pulmonar e tricispide
Cardiopatias Q23 Malformagoes congénitas das valvas adrtica e mitral
Congeénitas Q24 Outras malformacoes congénitas do coragao

Q25 Malformacoes congénitas das grandes artérias

Q26 Malformacoes congénitas das grandes veias

Q27 Outras malformagoes congénitas do sistema vascular periférico

Q28 Outras malformagoes congénitas do aparelho circulatorio

Q35 Fenda palatina

Fendas Orais Q36 Fenda labial
Q37 Fenda labial com fenda palatina

Anomalias de Q54 Hipospadia

Orgéos Genitais Q56 Sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo
Q66 Deformidades congénitas do pé

Q69 Polidactilia

Defeitos de Qn Defeitos, por reducao, do membro superior
Membros Q72 Defeitos, por redugao, do membro inferior
Q73 Defeitos por redugcao de membro nao especificado

Q74.3 Artrogripose congénita multipla

Defeitos de Q79.2 Exonfalia
Parede Abdominal Q79.3 Gastrosquise
Sindrome de Down Q90 Sindrome de Down

Fonte: CARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Lista de anomalias congénitas prioritarias para vigilancia no ambito do Sistema de
Informagodes sobre Nascidos Vivos do Brasil. Epidemiol. Serv. Saude, v. 30, n. 1, p. €2020835, 2021. DOI: https:/ /doi.org/10.1590/S1679-
49742021000100030. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/ress/a/7XZrfFncXfo64hFGMk6Ftzv/ ?lang=pt. Acesso em: 5 abr. 2021.
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Este livro contém trés partes principais que se propdem a: (i) revisar as principais caracteristicas
clinicas das anomalias congénitas elencadas como prioritarias; (ii) descrever o cenario
epidemiologico de tais anomalias a partir dos dados do Sinasc entre 2010 e 2019 no Brasil como
um todo e no Rio Grande do Sul, a partir da perspectiva de um projeto-piloto de vigilancia de
anomalias congénitas em nivel estadual; e (iii) apresentar relatos de experiéncias em nivel federal
e local a partir do enfrentamento a epidemia de SCZ e o registro de anomalias em geral, além
de explorar ferramentas que podem auxiliar no processo de identificacao, de codificacao e de
vigilancia das anomalias congénitas.

A notificagao adequada nos sistemas de informacao oficiais & o primeiro passo em direcao
ao estabelecimento de uma vigilancia nacional de anomalias congénitas. A partir de entao,
sera possivel avaliar o real impacto das anomalias na populagdo brasileira, além de produzir
informacdes (teis para promover medidas de prevencao e de cuidado ajustadas a realidade
de cada local. Para isso, é imprescindivel que os profissionais e as instituicoes reconhegam a
importancia das anomalias congénitas no contexto da salde piblica e registrem todas aquelas
diagnosticadas ao nascimento na DNV.

Secretaria de Vigilancia em Satde
Ministério da Saiide
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RESUMO

(0]:3] 3 }[0)

Apresentar uma introdugao sobre anomalias congénitas (AC), abordando
a conceitualizacao, a epidemiologia, os fatores de risco, a classificagao, o
desenvolvimento embrionario, as estratégias de prevencao, bem como 0s
aspectos relacionados a notificacao desses agravos de sadde.

METODOS
Revisdo narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE (via
PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

As AC sao alteragoes ocorridas durante o desenvolvimento embrionario/
fetal e que afetam a estrutura ou a fungao do corpo, tendo diferentes
causas e, em muitos casos, podem ser multifatoriais. As AC causam
grande impacto nos ambitos individual, familiar e do sistema de saide.
Estao associadas a altos indices de morbimortalidade. Aproximadamente
50% das AC sao preveniveis. Podem ser classificadas em malformacoes,
disrupgoes, deformidades e displasias. O tratamento indicado pode ser
cirQrgico, ou restringir-se a terapias de apoio. O aconselhamento genético
é recomendado em muitas situagoes. O diagnostico precoce e seu registro
na Declaragao de Nascido Vivo sao fundamentais, pois permitem embasar
dados epidemiologicos para vigilancia e monitoramento, por conseguinte,
o planejamento de estratégias de atencao e de prevengao.

CONCLUSAO

As AC sao agravos de salde de grande importancia para saide piblica,
tendo em vista o grande nimero de individuos afetados por essas
condicoes, e a possibilidade da criagao de politicas de prevengao primaria
e terciaria. Nesse contexto, o ato de notificar uma AC na Declaragao de
Nascido Vivo é capaz de propiciar uma cadeia de eventos que impactarao
diretamente o individuo, a sua familia e o sistema de satde.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Sistemas de informagao. Vigilancia em salde
piblica. Vigilancia epidemiologica.



INTRODUCAO

As anomalias congénitas (AC) sdo alteragbes que ocorrem durante o desenvolvimento embrionario/
fetal e que afetam a estrutura ou a fungao do corpo, podendo ser detectadas ao nascimento
ou ndo. Muitas causam deficiéncias e podem comprometer o desenvolvimento integral do
individuo. (Quadro 1). As AC podem ser diagnosticadas durante o pré-natal ou no momento
do nascimento, como, por exemplo, a anencefalia, que & uma malformacdo; apds o nascimento,
como as cardiopatias; ou mais tardiamente na vida, como a doenca de Huntington! E importante
destacar que nem todas as AC tém causas genéticas.

Estima-se que as anomalias congénitas estejam presentes em cerca de 3% a 6% dos nascimentos
mundiais, sendo que uma fragao importante sera identificada ao longo do desenvolvimento da
crianga.2 Na América Latina, essa prevaléncia é de 5%, entretanto, esses dados podem estar sub-
-representados devido a falhas nos registros. Aproximadamente 94% das AC ocorrem nos paises
de baixa e média renda e, a cada ano, sao responsaveis por mais de 300 mil 6bitos no periodo
neonatal em todo o mundo. Entre as AC graves, destacam-se os defeitos do tubo neural (DTN),
as cardiopatias e a sindrome de Down (SD).2

As AC podem causar grande impacto nos ambitos individual, familiar e socioeconémico, seja
pelo seu prognastico clinico, risco de recorréncia na familia, bem como abalo em sua estrutura
e no sistema de salde devido a cronicidade e a necessidade de atendimento multidisciplinar,
muitas vezes, de alta complexidade.>* Identificar oportunamente as AC facilita o diagnostico
e o tratamento adequados, podendo orientar estratégias de preveng¢ao primaria, secundaria
e terciaria. Assim, este capitulo tem por objetivo abordar as AC morfolégicas ou anatdmicas,
etiologia, fatores de risco, fisiopatogenia, morbidade e prevencao.

Quando ocorrem as anomalias congénitas?
Um pouco sobre o desenvolvimento embriofetal

Durante a gravidez existem periodos criticos em que os conceptos sao mais susceptiveis a agentes
ou fatores que levam ao desenvolvimento anormal. O desenvolvimento pré-natal pode ser dividido
em periodo embrionario e fetal.

0 periodo embrionario inicia-se a partir da fertilizagdo (unido do o6cito com o espermatozoide)
e formagao do zigoto. Nesse momento ocorre uma série de divisoes mitoticas que levam ao
desenvolvimento de um conjunto de células denominada morula, com células totipotentes,
com capacidade total de regeneragao. A morula sofre um processo de cavitagao dando origem
ao blastocisto que ao final da primeira semana de desenvolvimento comeca o processo de
implantagao no Gtero. Entre a segunda e a terceira semana de desenvolvimento embrionario,
a implantagao é consolidada e ocorre também o processo de gastrulacdo, cujo resultado é o
estabelecimento dos trés folhetos embrionarios, que darao origem a todos os tecidos e 6rgaos do
corpo. De maneira geral, alteragdes e/ou agressoes que ocorrem nesse periodo sao improvaveis
de resultarem em um desenvolvimento defeituoso. Alteracoes nessa fase acarretam morte do
embriao ou sao compensadas pelas propriedades reguladoras do embriao inicial.®
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Entre a 32 e 82 semanas de desenvolvimento, a maioria dos 6rgaos e das regides do corpo
é estabelecida. Este periodo, conhecido como periodo de organogénese, & de maxima
susceptibilidade para o desenvolvimento de estruturas anormais. Se algum fator fisico, quimico,
intrinseco (genético ou ndo) intervir nesse periodo do desenvolvimento, anomalias congénitas
podem acontecer. No Grafico 1 é possivel observar o periodo de maior e menor susceptibilidade
a anomalias congénitas, mostrando a sensibilidade por orgao.

Grafico 1 - Ilustracao esquematica apresentando os periodos de desenvolvimento intrauterino
e a susceptibilidade de diferentes orgaos e estruturas a teratogenos
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Fonte: Os autores, adaptado de MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. Defeitos Congénitos Humanos. In: MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V.
Embriologia Clinica. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016. p. 161-193; CARLSON, B. M. Embriologia Humana e Biologia
do Desenvolvimento. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2014.

Nota: Nas duas primeiras semanas (“tudo ou nada”) o teratogeno lesa todas as células do embrido levando-o a morte ou ele
regenera-se totalmente e nao apresenta alteragoes. As barras roxas indicam periodos de alta sensibilidade aos teratogenos,
os quais podem causar grandes defeitos nos orgaos e nas estruturas indicadas. As barras cinzas apresentam o periodo
de baixa sensibilidade aos teratogenos, em que anomalias estruturais, funcionais ou menores podem ser estabelecidas.
IE/F: Idade embrionaria ou fetal em semanas (inicio na concep¢do); IG: Idade gestacional em semanas (inicio na Data da
Ultima Menstruacao).
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Apos o periodo de organogénese, o periodo embrionario termina e inicia o periodo fetal, que
vai até o nascimento. No periodo fetal algumas estruturas que iniciaram o desenvolvimento no
periodo embrionario sao consolidadas, como, por exemplo, o fechamento da fenda palatina.
Alguns sistemas seguem seu desenvolvimento no periodo fetal, como, por exemplo, os sistemas
respiratorio e nervoso. Existe menor probabilidade de ocorréncia de anomalias congénitas
estruturais neste periodo. Anomalias que surgem no periodo fetal tendem a ser funcionais (por
exemplo, deficiéncia intelectual) ou envolver distirbios no crescimento de estruturas fetais.>8

Quais sao as principais causas de anomalias congénitas?

As AC podem ser causadas por fatores genéticos, ambientais ou multifatoriais. Nesse caso, elas
ocorrem isoladamente por uma combinacao de predisposicao genética e fatores ambientais
(heranca multifatorial), podendo compreender a interagdo entre gene-gene e gene-ambiente,
sendo conhecidas como multifatoriais.

As causas genéticas sao classificadas como monogénicas e cromossomicas. Sao chamadas
de monogénicas aquelas determinadas por alteracoes em um {nico gene. Estas podem ser
herdadas ou acontecer por acaso (mutacao nova ou de novo). Quando herdadas, podem ocorrer
de diferentes maneiras. No modo autossémico dominante, a crianga pode herdar de um dos
genitores a mutacao que ocasiona as AC, formando um conjunto de caracteristicas que podem ser
denominadas de sindrome ou de sequéncia, como sera visto adiante. A mutagao pode também
ser herdada de ambos os genitores, mesmo que eles nao possuam nenhuma AC. Nesse caso,
a heranga é conhecida como autossomica recessiva e os pais sao ditos portadores e, a prole,
afetada’ Um terceiro modo de heranca é ligado ao sexo ou ligado ao X, no qual a mae portadora
carrega em um de seus cromossomos X uma mutacao e a transmite aos filhos do sexo masculino.’

Problemas no nimero ou na estrutura dos cromossomos também causam AC. Esses problemas
ocorrem quando ha uma falha na separagao dos cromossomos durante a divisdo celular, processo
que é chamado de nao disjun¢ao e que pode ocorrer com maior frequéncia quando a gestante
tem 35 anos de idade ou mais.

Anomalias congénitas também podem ser causadas por fatores ambientais, chamados teratogenos,
gue sao agentes externos ao embriao em desenvolvimento, e representam de 7% a 10% das causas
de AC!®" Podem ser agentes fisicos, quimicos, bioldgicos, mecanicos ou estados nutricionais,
os quais incluem condi¢oes maternas, infec¢oes, ingestao/intoxicagao por metais pesados,
uso de medicagoes e drogas, exposicao a radiacao, entre outros® Teratdgenos humanos sao
particularmente dificeis de serem identificados, quer por sistemas de vigilancia epidemiologica
ou por observacoes clinicas. Devido a isso, apenas uma pequena parcela dos agentes externos
é reconhecida como teratdogenos ou tem suas anomalias associadas bem descritas.? O Quadro 1
contém uma lista de alguns teratdogenos humanos ja descritos e suas anomalias associadas. Para
a maioria deles, a identificagdao deu-se por meio de relatos de casos por médicos.
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Quadro 1 - Principais teratogenos conhecidos em humanos e suas anomalias congénitas mais
frequentes

TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS

Radiacao ionizante  Microcefalia, deficiéncia intelectual, anomalias esqueléticas
(doses acima de 5Sv) e restricdo de crescimento intrauterino

Fisicos e Mercurio Anomalias do sistema nervoso central
Quimicos Chumbo Prematuridade, anomalias cardiacas e anomalias de membros
Bifenil

S Restricao de crescimento intrauterino
Policlorinados

Sindrome alcoolica fetal (microcefalia, dismorfias faciais,
anomalias cardiacas e do sistema nervoso central, restricao
de crescimento pré e pos-natal), transtornos comportamen-
tais, dificuldade de aprendizado, memoria e atengao

Alcool

Fendas orais, prematuridade, restricao de crescimento
Tabagismo intrauterino e anomalias no neurodesenvolvimento
(Transtorno de deficit de atencao e hiperatividade)

Baixo peso ao nascer, restricao de crescimento intrauterino,
Cocaina prematuridade, anomalias do sistema nervoso central,
microcefalia e distlrbios neurocomportamentais

Focomelia e outros defeitos de reducao de membros,

Talidomida . . L ; , .
microftalmia, microtia, anomalias cardiacas e agenesia renal
. Anomalias oculares, hipoplasia nasal, anomalias do sistema
Varfarina
nervoso central
Retinoides Microtia, anomalias cardiacas e do sistema nervoso central
Carbamazepina Defeitos de fechamento de tubo neural

Drogas e

2 Defeitos de fechamento de tubo neural, embriopatia por
Medicamentos

acido valproico (anomalias craniofaciais, cardiovasculares,
restricao de crescimento intrauterino), transtornos
neurocomportamentais

Acido Valproico

Litio Anomalias cardiovasculares

Displasia renal, insuficiéncia renal, oligodramnio, restricao
Inibidores da ECA de crescimento intrauterino e deformidades da sequéncia
de oligodramnio.

Defeitos de fechamento de tubo neural, hidrocefalia e

Metotrexato . P
anomalias esqueléticas

Anormalidades neuroldgicas (paralisia facial congénita,
Misoprostol outras paralisias cranianas), defeitos de reducao de
membros (tipo amputagao), pé torto.

Anomalias do sistema reprodutivo, maior incidéncia de

Dietilestilbestrol 5 . L
cancer vaginal nas prole feminina

Tetraciclina Anomalias no esmalte dentario

Androgenos Virilizagao da genitalia externa em fetos 46, XX

continua
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continuagao

TERATOGENOS AC RELACIONADAS EM HUMANOS

Microcefalia, coriorretinite, deficiéncia intelectual, ventricu-
lomegalia, hidrocefalia, hepatoesplenomegalia e epilepsia

Toxoplasmose

Anomalias cardiacas, surdez, catarata, microftalmia e outras
Rubéola anomalias oculares, deficiéncia intelectual, microcefalia,
paralisia cerebral e restricao de crescimento intrauterino

Surdez neurossensorial, convulsoes, ictericia, hepatoespleno-

Agentes CllelRe CHlL megalia, restricao de crescimento intrauterino e microcefalia

biologicos

Coriorretinite, deficiéncia intelectual, osteocondrite,
Sifilis ictericia, hepatoesplenomegalia, restricao de crescimento
intrauterino, surdez, hidrocefalia e anomalias da face

HIV Restricao de crescimento intrauterino, microcefalia pos-natal

Microcefalia e anormalidades cerebrais disruptivas,

Al hipertonia, artrogripose, dismorfias faciais

Obesidade severa Defeitos de fechamento do tubo neural

Defeitos cardiovasculares, defeitos de fechamento tubo
Diabetes mellitus neural, defeitos do sistema nervoso central, macrossomia,
defeitos esqueléticos e displasia caudal

Condicdes Deficiéncia de
maternas - . o Defeitos de fechamento de tubo neural
acido folico
Deficiéncia Hipotireoidismo congénito, danos neurologicos (deficiéncia
de iodo cognitiva e intelectual).
Hipertermia Defeitos de fechamento do tubo neural

Fonte: Os autores.

Para mais informacoes consulte o Sistema Nacional de Informacgao sobre Teratogenos (Siat):
www.gravidezsegura.org

Foi apenas a partir da década de 1940 que fatores ambientais foram reconhecidos como
causadores de anomalias congénitas e de outros desfechos na gestacgao. A primeira evidéncia
disso foi um relato de casos de catarata congénita em bebés com exposicdo intrauterina a
rubéola® A agao teratogénica de um agente ira depender de diferentes fatores, como, por
exemplo, a dose e o periodo de exposi¢dao ao agente durante a gravidez™ A janela de agao
teratogénica de um agente é uma caracteristica importante e se refere ao periodo da gestagao
no qual os 6rgaos e os tecidos reconhecidamente afetados por esse agente possuem maior
sensibilidade a ele, ou seja, periodo com maior risco de que esse teratdgeno cause as anomalias
observadas. E importante ressaltar que essa janela de acao é responsavel pela AC observada
para cada agente, além de que, exposi¢oes em periodos diferentes dentro da janela de acdo
teratogénica para um mesmo teratogeno podem conferir anomalias diferentes. Assim, os
efeitos de um teratdégeno sao, normalmente, observados em um padrao especifico de AC ou uma
anomalia especifica durante um periodo sensivel da gestagao com um efeito dose-dependente.
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Grande parte das anomalias relacionadas a teratdgenos ocorrem em decorréncia de condicoes
maternas (Quadro 1). Doencas maternas cronicas e alteracbes de metabolismo como diabetes
e possivelmente obesidade estdo relacionados a ocorréncia de AC, sendo o diabetes um impor-
tante risco as anomalias cardiacas® e aos defeitos de fechamento de tubo neural (DTN)”

As infec¢Oes congénitas sao também uma causa de AC dentro dos fatores ambientais, sendo
consideradas uma classe de teratogenos do tipo biologicos. Sua relevancia clinica e epidemiologica
é tal que as principais afeccoes foram agrupadas no chamado "STORCH", referente a sifilis,
a toxoplasmose, a rubéola, ao citomegalovirus e ao herpes simples 1 e 2! Exemplo mais recente
de infecgao congénita como fator de risco para anomalias, o virus Zika, ganhou notoriedade
a partir de 2015 quando foi associado ao aumento da incidéncia de microcefalia em filhos recém-
-nascidos de gestantes infectadas durante a gestagao.®

As drogas licitas e ilicitas, com as medicagdes, agentes quimicos e agentes fisicos, representam
em torno de 1% das causas de AC" Das drogas licitas, destaca-se que nao ha dose segura para
consumo de bebidas alcoolicas que garanta o desenvolvimento normal do embridao, podendo
haver o desenvolvimento da sindrome alcoolica fetal (SAF). O uso de medicamentos durante a
gestacao deve ser supervisionado por um profissional da salde, que deve avaliar os riscos e
os beneficios do seu uso, assim como a dose e a idade gestacional em curso, devido ao grande
nimero de farmacos associados ao desenvolvimento de anomalias congénitas, sendo os mais
reconhecidos, anticonvulsivantes, talidomida, acido retinoico e varfarina (Quadro 1)

A medicagao com agao teratogénica melhor documentada é a talidomida, devido a chamada
“tragédia da talidomida” que ocorreu no inicio da década 1960, em que mais de 10 mil criancas
foram afetadas pelos efeitos teratogénicos da medicagao. O conjunto de anomalias congénitas
causado pela talidomida é conhecido como embriopatia da talidomida e inclui malformagoes
de membros, principalmente a focomelia, malformacgdes do coracao, olhos e orelhas.?® No Brasil,
essa medicagao ainda é causa de anomalias congénitas em recém-nascidos.?#

A exposicao materna a produtos quimicos como chumbo e mercdrio pode aumentar o risco de
AC, em especial malformagoes. Além disso, a situagao socioecondomica desfavoravel pode ser um
determinante indireto para AC, sendo que 94% das anomalias congénitas importantes ocorrem
em paises de média e baixa renda. Isso possivelmente decorre da falta de acesso das gestantes
a uma nutricao adequada, maior exposicao a infeccoes e menor acesso a salde.?

Como classificamos as anomalias congénitas?

Em relacdo a morbidade, as AC sdo classificadas como menores e maiores (Figura 1). As AC menores
sao oriundas do periodo fetal e, geralmente, ndao acarretam problemas significativos, sendo as
mais frequentes na populagao. Contudo, deve ser verificada se sua ocorréncia é isolada, pois a
presenca de duas ou mais AC menores pode indicar anomalias internas maiores. Das criangas
nascidas com trés ou mais anormalidades menores, 90% apresentam uma anormalidade maior,
necessitando de investigacao minuciosa. Sao exemplos de anomalias menores: apéndices pré-
-auriculares, polidactilias digitiformes e hipospadia (Figura 1).
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Figura 1 - Classificagcao das anomalias congénitas

CLASSIFICACAO
QUANTO A

Malformacoes
menores

MORBIDADE

Malformagoes
maiores

Malformacao

Disrup¢ao
PATOGENIA

Displasia

Deformidade

Isolada

Sequéncia

Sindrome

APRESENTACAQ
CLINICA

Associagao

Anomalia

congénita
maltipla

SUBTIPOS E SUA DEFINICAO

Nao acarretam problemas significativos,
sendo as mais frequentes na populagao.

Se originam no periodo embrionario e
constituem anormalidades estruturais
com consequéncias sociais e/ou médicas,
sendo menos frequente na populacao.

Sao resultado de problemas no processo
de formacao de 6rgao ou estruturas
(anormal ou incompleta)

Se originam no periodo embrionario e
constituem anormalidades estruturais
com consequéncias sociais e/ou médicas,
sendo menos frequente na populagao.

Resultantes de anormalidades na
histogénese de um ou de mais tecidos.

Desenvolvimento inicial ocorre de
maneira normal, contudo, dada a acao de
forcas mecanicas a estrutura se deforma.

Presenca de somente uma
anomalia congénita.

Uma sucessao de alteragoes ou erros
desencadeados por uma mesma
malformacao, disrupcao ou deformidade.

E um conjunto de anomalias congénitas
que apresentam relagao patoldgica, mas
que ndo constituem uma sequéncia.

Conjunto de anormalidades congénitas
que se apresentam com uma maior
frequéncia que o esperado para as

combinagoes ao acaso.

Presenca de duas ou mais anomalias
congénitas maiores que nao sao
relacionadas, reflexo de uma associagao
aleatoria que nao constitui uma sindrome
ou uma sequéncia ja descrita.

COMO CLASSIFICAMOS AS ANOMALIAS CONGENITAS

EXEMPLOS

P -

Polidactilia

\

- Fendasorais

Sindactilia
7 )
—
Focomelia por
: Talidomida

Displasia
esquelética

Pé torto por
miopatia

Sequéncia de
Pierre Robin

Sindrome de Down

V: malformagdes Vertebrais
A: atresia Anal
Associacio C: alteracdes Cardiacas
VACTERL  TE: fistula Traqueo-Esofagica
R: anomalias Renais
L: anomalias de membros (Limbs)

Onfalocele

N
% | Fendas orais

Fonte: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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As AC maiores originam-se no periodo embrionario e constituem anormalidades estruturais com
consequéncias sociais e/ou médicas, sendo infrequentes na populagao. Em geral, demandam
intervengoes médicas ou cirrgicas. Tais anormalidades sao as principais responsaveis pelas taxas
de mortalidade, morbidade e incapacidade relacionadas a defeitos congénitos.’ Sao exemplos:
fendas orais, fendas labio-palatinas, anencefalia, sindrome de Down e cardiopatias congénitas.?

As AC podem também ser classificadas de acordo com sua patogenia, como malformacao,
disrupcao, displasia ou deformidade. Sao chamadas de malformagoes as AC estruturais que
se apresentam em um 6rgao, parte de um 6rgao ou em regioes mais extensas do corpo e que
sdo resultados de problemas no processo de formacao, na organogénese da(s) estrutura(s)
em questao, que pode nao se formar, formar-se de forma anormal ou incompleta. Disrup¢ao
€ o termo designado para referir-se a uma anomalia estrutural que, como as malformagoes,
pode se apresentar em um 6rgao, parte de um 6rgao ou em uma area mais extensa do corpo,
contudo, diferente da malformacao, a disrupgao nao resulta de uma formacao incorreta e sim
da interrupcao ou interferéncia extrinseca que ocorre em um processo de formagao que se daria
de maneira normal. Um exemplo disso sao as alteragoes estruturais decorrentes das infecgoes
congénitas, (rubéola, sifilis, citomegalovirus), radiagdo ionizante, medicamentos (talidomida,
tetraciclinas, hidantoina) e/ou drogas (alcool, cocaina). AlteracGes estruturais decorrentes da agao
de bridas amniodticas - bandas fibrosas que tem origem no saco amniotico e que tem capacidade
de se enrolar no corpo do feto, também sao consideradas disrupgoes.

As AC resultantes de anormalidades na histogénese, de um ou de mais tecidos, bem como as
consequéncias morfologicas dessas alteracoes da-se o nome de displasia. As displasias, em geral,
afetam tecidos como a pele, o encéfalo, a cartilagem ou os ossos, podendo acometer os tecidos
de maneira localizada ou generalizada, por exemplo: acondroplasia, hemangioma, displasia
ectodérmica. Ja as deformidades sao as AC na forma ou na posicao de uma determinada parte do
corpo decorrentes da agao de for¢as mecanicas sobre essa estrutura apos o seu desenvolvimento
inicial, ou seja, o desenvolvimento inicial ocorre de maneira normal, contudo, dada a acao de
forcas mecanicas a estrutura se deforma, por exemplo: Facies de Potter, luxacao congénita do
quadril, assimetria do quadril, pé torto por miopatia.?®

Ainda, as AC podem ser classificadas segundo a sua apresentacao clinica, sendo divididas em
anomalia isolada, sequéncia, sindrome ou anomalia congénita maltipla, associacao ou sindrome.
Uma anomalia isolada é aquela que se apresenta de maneira Unica e o recém-nascido nao
apresenta outra anomalia relacionada. Ao conjunto de anormalidades relacionadas que,
supostamente ou sabidamente, tem origem em um Gnico defeito ou fator mecanico primario,
da-se o nome de sequéncia. A sequéncia representa uma sucessao de alteragdes ou erros
desencadeados por uma mesma malformacao, disrupcao ou deformidade, como por exemplo:
sequéncia de oligodramnio, sequéncia de Pierre Robin. As sequéncias sao consideradas anomalias
isoladas, exceto quando constituem parte de uma sindrome.?® A sindrome & um conjunto de AC
que apresenta relagao patologica, mas que nao constitui uma sequéncia. Podem ser resultado
de fatores genéticos, ambientais ou da interagao entre ambos. Sao exemplos de sindromes a
trissomia do 21 (sindrome de Down), resultado de uma anormalidade cromossomica, e a sindrome
da rubéola congénita, que é resultado de uma infeccao.”
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Ao conjunto de anormalidades congénitas que se apresenta com maior frequéncia que o esperado
para as combinacgoes ao acaso, da-se o nome de associagao. Um exemplo € a associagao conhecida
pelo acronimo VACTERL e caracterizada pela presenca de anomalias vertebrais, atresia anal,
anomalias cardiacas, fistula traqueo-esofagica, anomalias renais e anomalias dos membros.
Quando ha a presenca de duas ou mais AC maiores que ndo sao relacionadas, reflexo de uma
associagao aleatdria que ndo constitui uma sindrome ou uma sequéncia ja descrita, tem-se uma
anomalia congénita miltipla.=

Existe tratamento para as anomalias congénitas?

A maioria das AC é passivel de tratamento cirlrgico, que pode corrigir ou reduzir repercussoes
fatais ou incapacitantes dos defeitos congénitos, abrandando sua morbimortalidade. Salien-
ta-se, aqui, o grande avanco que a cirurgia cardiaca propiciou no tratamento das cardiopatias
congénitas que sdao o grupo mais frequente das AC. Assim, a precocidade da identificacao e do
referenciamento é fundamental sendo que em algumas, como nas hidrocefalias, o diagnostico
pré-natal é decisivo para o planejamento terapéutico. Para as afeccoes em que intervencao
cirdrgica nao é possivel, as terapias fisiomotora, fonoaudiologica e ocupacional sao coadjuvantes
na capacitagao dos individuos com acometimento do desenvolvimento neuropsicomotor a melhor
integragao social.

Considerando as AC integrantes do escopo das doencas de cunho genético, o aconselhamento
genético e o apoio psicologico constituem aspecto primordial no suporte a crianca e a sua
familia ao informar sobre a afecgao, suas repercussoes, taxas de recorréncia e as possibilidades
terapéuticas. Essas medidas permitem a tomada de decisoes informadas!

Como podemos prevenir as anomalias congénitas?

Estratégias de prevencao de anomalias congénitas sao de extrema importancia durante o
planejamento e 0 acompanhamento da gestacao. Antes da concepcao, as equipes de salide podem
auxiliar no planejamento reprodutivo, avaliando a situacao de saiide da mulher e auxiliando no
esclarecimento de dividas referentes a gestagao. Da mesma forma, a realizagao do pré-natal
torna-se importante para a prevencao das AC a partir da realizacao de exames, da suplementagao
nutricional, da vacinagao, da prevencao de infeccoes, entre outros. A realizacao de exames
de acompanhamento como a avaliacao da anatomia fetal por ultrassonografia detalhada e
ecocardiograma fetal podem ser solicitados para avaliagao clinica complementar.?

As intervencgoes preconizadas pela OMS como estratégia de prevencao as AC incluem combater
a nutricao inadequada ao garantir que mulheres jovens e gestantes tenham acesso a dieta
variada e equilibrada visando ao consumo adequado de vitaminas e minerais. A suplementacao
de vitaminas e compostos pode e deve ser realizada durante o pré-natal. Suplementacao de
acido folico no periodo periconcepcional é importante para prevencao de anomalias do tubo
neural.”® A suplementacdo de ferro é indicada durante o pré-natal e até o terceiro més pds-parto
para prevencao do baixo peso ao nascer, anemia e deficiéncia de ferro na gestante.®* Qutras
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suplementagdes que devem ser avaliadas pelo profissional de salide e que sao recomendadas
em contextos especificos sao: calcio, vitamina A e iodo. A suplementagao de vitaminas C,D e E
nao sao recomendadas para melhorar os desfechos maternos e perinatais. *

A vacinacao da gestante deve ser recomendada pelo profissional da sadde levando em conta
os riscos individuais de cada gravidez. As vacinas de influenza e de dTpa (difteria, tétano e
coqueluche), que devem ser realizadas entre a 272 e 362 semana, sao indicadas para todas
as gestantes, sendo seguras para a mae e para o bebé.* O planejamento adequado de uma
vacinacao pode evitar a ocorréncia de infeccbes congénitas e deve ser avaliada de acordo
com os riscos e os beneficios, levando-se em consideracao as regioes geograficas em que
as gestantes estao situadas. Da mesma forma, a detecgao, a prevencao e o tratamento de
infeccoes maternas como as STORCH sao importantes, sendo indicada a realizagao de exames
para as infecgoes.

Além dos exames de acompanhamento, da suplementagao e da vacinagao, outras estratégias
de prevencao de AC incluem o controle de doengas maternas, como a diabetes mellitus e a
obesidade.? E aconselhado também informar a gestante sobre os desfechos possiveis apds 0 uso
de drogas, licitas e ilicitas, ou da exposicao a outras substancias ambientais, como metais pesados
e agrotoxicos, com o intuito de evitar a exposicao materna a possiveis teratogenos.? O papel do
profissional da sallde também é relevante em informar @ mae sobre o uso de medicagdes sem
prescricdo médica ou sem avaliacdo dos possiveis riscos ao feto, visto que algumas medicagoes
sao contraindicadas durante a gestacao por serem teratogénicas.

A adesao as estratégias de prevencado supracitadas é facilitada por meio de um bom acom-
panhamento e adesdo ao pré-natal, e permitem diminuir a exposicao da gestante a agentes
possivelmente danosos a gestacao e ao bebé, evitando o desenvolvimento e 0 aumento da taxa
de anomalias congénitas. Mais adiante, este livro abordara a prevencao das anomalias congénitas
de forma mais detalhada, em um capitulo especifico.

Anomalias congénitas: como registrar e notificar?

As AC detectaveis ao nascimento devem ser informadas na Declaracao de Nascido Vivo (DNV).
Essa declaragao é composta de trés vias e dividida em oito blocos. No campo 6 do bloco I deve
ser preenchido “sim”, indicando a presenca de anomalias. No campo 41 do bloco VI devem ser
descritas todas as anomalias congénitas visiveis. Quanto mais bem descritas, melhor sera a
codificacao. Cada diagnostico, considerando uma ou mais anomalias, deve ser informado na
DNV e no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc). E papel do médico descrever
as anomalias congénitas na DNV. Devem ser registradas todas as anomalias observadas, sem
hierarquia ou tentativa de agrupa-las em sindromes. A codificagao qualificada das anomalias
descritas de acordo com a décima versao da Classificacao Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados com a Satde (CID-10) devera ser realizada preferencialmente em um
segundo momento por pessoas capacitadas para esta fungao. Portanto, quanto melhor descrita
a AC, melhor sera o trabalho de codificacao.?s*
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Afinal, por que é importante notificar?

0 ato de notificar uma AC na declaragao de nascimento é capaz de propiciar uma cadeia de
eventos que impactarao diretamente o individuo, sua familia e o sistema de salide. Nos ambitos
individual e familiar, o conhecimento de que a crianga possui uma ou mais anomalias, levara
a um diagnostico adequado e o encaminhamento a servigos de referéncia para tratamento,
acompanhamento, aconselhamento genético e reabilitacdao. Além disso, possibilitara a familia
realizar escolhas para uma futura gestacao com base em informacoes e evidéncias informadas
pela equipe de saide. Ainda, pode propiciar o chamado alerta, com a identificagao de incidéncia
acima do esperado para a populacdo de uma determinada area geografica (por exemplo, nos
casos de sindrome da talidomida fetal nos anos 1960 e da sindrome congénita do ZIKV, ocorrida
recentemente), o qué, por sua vez, possibilita a implementacao de diferentes medidas de manejo,
de cuidado e de prevengao. No ambito da salde publica, o registro de AC permite conhecer a
real prevaléncia de tais agravos e pode identificar a necessidade de estratégias ou politicas
de prevencao primaria, secundaria e terciaria. Embora tal tema seja abordado em detalhes
neste volume, um exemplo interessante é a recomendacao do uso de acido folico no periodo
periconcepcional, uma estratégia de prevencdo primaria bem-sucedida mundialmente.

Todas essas estratégias, possiveis a partir da notificacao, somadas ao alarme de possiveis
modificagdes em frequéncias no espaco ou no tempo, além do impacto na saide e na qualidade
de vida do individuo afetado e sua familia, tém um impacto social direto na populagao, pois,
como apontado anteriormente, repercutirdo na satde piblica e permitirao a criagao de medidas
adequadas para as populagoes afetadas.
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Quadro 2 - 0 que vocé precisa saber sobre anomalias congénitas (AC)

DEFINIGAO Alteragao que afeta a estrutura ou a fungao do corpo presente desde o nascimento

Ambiental

Genética

ETIOLOGIA . . .
Multifatorial (gene e ambiente)

Desconhecida: 50%

Morbidade (menores e maiores)
CLASSIFICAGAO Patogenia (malformacao, disrupgao, displasia ou deformidade)

(FIGURA 2) Apresentacao clinica (anomalia isolada, sequéncia, anomalia congénita
maltipla, associacao ou sindrome).

AL D]A[o]KoIcI/:W 3% a 6% dos nascimentos mundiais

Idade parental avancada

Idade materna jovem

Consanguinidade

Doencas maternas cronicas ou durante a gestacao

FATORES = ST
InfeccOes sexualmente transmissiveis

DE RISCO L . L
Exposicao a drogas licitas, ilicitas e medicacoes

Exposicao ocupacional
Fatores mecanicos
Fatores socioeconomicos e demograficos.

Pelo menos 50% das AC podem ser prevenidas em diferentes niveis de prevencao:
Primaria (por exemplo: uso de acido folico)
Secundaria (por exemplo: diagnostico pré-natal/aconselhamento genético)
Terciaria (por exemplo: reabilitagao).

PREVENCAO

) Pré-natal: ecografia obstétrica, testes de rastreio/diagnostico especifico
DIAGNOSTICO . . . .
Ao nascimento: exame fisico do recém-nascido.

Preencher na Declaragao de Nascidos Vivos (DNV)
CcoOMO

REGISTRAR Campo 6: sim

Campo 41: descrever a AC.

Fonte: Os autores.
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INFOGRAFICO

0 ETIOLOGIA
: ° Ambiental
°Genética

e Multifatorial (gene e ambiente)
eDesconhecida: 50%

DEF'N'CAO) ..........................
°Anomalia que afeta a
estrutura ou a funcdo do

corpo presente desde o
nascimento

ePreencher na DNV
°campos 6: sim
ecampo 41: descrever a AC

. CONGENITAS

Pl (O]
@ e, .@ e’ .

DIAGNOSTICG oo @

°Pré-natal: ecografia obstétrica

® Ao nascimento: exame fisico do

recém-nascido

PREVEN(;AO’
®Pelo menos 50% das Anomalias
Congénitas podem ser prevenidas

......... o CLASSIFICACAO

&

Anomalia maior - Fenda Labial

° Anomalias maiores
° Anomalias menores

Anomalia menor — Sindactilia

"o EPIDEMIOLOGIA
® 3% a 6% dos nascimentos no mundo
® 0,7% identificadas ao nascimento
no Brasil

"o FATORES DE RISCO

e|dade parental avancada

e|dade materna jovem

eConsanguinidade

*Doengas maternas crénicas ou durante a gestacao
e|nfeccHes sexualmente transmissiveis

eExposicado a drogas licitas, ilicitas e medicacoes
®Exposicao ocupacional

®Fatores mecanicos

eFatores socioecondmicos e demograficos

Fonte: Os autores. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.

24 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigildncia ao nascimento




REFERENCIAS

10

1"

12

13

14

15

16

17

18

CHRISTIANSON, A.; HOWSON, C.P; MODELL, B. March of Dimes Global Report on Birth Defects:
The hidden toll of dying and disable children. New York: March of Dimes, 2006.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Congenital anomalies. Genebra: WHO, 2020. Disponivel em: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/congenital-anomalies. Acesso em: 23 fev. 2021.

HOROVITZ, D. D. G.; LLERENA, J. C.; MATTOS, R. A. de. Birth defects and health strategies in
Brazil: an overview. Cad. saiide piblica, v. 21, n. 4, p. 1055-1064, 2005.

LARRANDABURU, M.; NOBLE, A. Los defectos congénitos: sindrome de las tres D. Rev. Méd.
Urug., v. 29, n. 4, 2013.

CARLSON, B. M. Embriologia Humana e Biologia do Desenvolvimento. 5. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2014.

MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. Embriologia Clinica. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.
SADLER, T. W. Langman - Embriologia Médica. 13. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

SCHOENWOLF, G. C; BLEYL, S. B.; BRAUER, P. R. F-WP. Larsen - Embriologia Humana. 5. ed. Rio
de Janeiro: Elsevier, 2016.

JONES, K. L. Padroes Reconheciveis de Malformagoes Congénitas. 6. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2007.

MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. Defeitos Congénitos Humanos. In: MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V.
Embriologia Clinica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000. p. 161-193.

BRENT, R. L. The cause and prevention of human birth defects: What have we learned in the
past 50 years? Congenit Anom (Kyoto), v. 41, n. 1, p. 3-21, Mar. 2001.

DE SANTIS, M. et al. Risk of drug-induced congenital defects. European Journal of Obstetrics
and Gynecology and Reproductive Biology, v. 117, p. 10-19, 2004.

GREGG, N. M. Congenital Cataract Following German Measles in the Mother. Epidemiol. Infect.,
v. 107, n. 1, p. 3-14, 1991.

FEDERA(;AO BRASILEIRA DAS ASSOCIA(;C)ES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA. Manual de
Teratogénese em Humanos. [S. L]: Febrasgo, 2011.

GILBERT-BARNESS, E. Teratogenic causes of malformations. Ann. Clin. Lab. Sci., v. 40, p. 99-114, 2010.

HERRERA, J. N.; HUIDOBRO, M. G.; OVALLE, L. C. Congenital malformations among offspring of
diabetic women Malformaciones congénitas en hijos de madres con diabetes gestacional.
Rev. Med. Chil,, v. 133, n. 5, p. 547-554, 2005.

SALBAUM, J. M.; KAPPEN, C. Neural tube defect genes and maternal diabetes during pregnancy.
Birth Defects Res. Part A — Clin. Mol. Teratol,, v. 88, n. 8, p. 601-611, Aug. 2010.

DEL CAMPO, M. et al. The phenotypic spectrum of congenital Zika syndrome. Am. ). Med.
Genet. Part A, v. 173, n. 4, p. 841-857, 1 Apr. 2017. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/28328129/. Acesso em: 23 fev. 2021.

Anomalias congénitas e a importancia da notificacao

25




19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

STEFANI, R. R. et al. Malformagdes congénitas: principais etiologias conhecidas, impacto
populacional e necessidade de monitoramento. Acta méd. (Porto Alegre), v. 39, n. 1,
p. 155-184, 2018.

SMITHELLS, R. W.; NEWMAN, C. G. H. Recognition of thalidomide defects. BM) Publishing
Group, V. 29, p. 716-723, 1992.

VIANNA, F. S. L. et al. Recognition of the phenotype of thalidomide embryopathy in countries
endemic for leprosy: new cases and review of the main dysmorphological findings. Clin.
Dysmorphol,, v. 22, n. 2, p. 59-63, Apr. 2013. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/23448904/. Acesso em: 24 fev. 2021.

SCHULER-FACCINI, L. et al. New cases of thalidomide embryopathy in Brazil. Birth Defects Res
Part A - Clin. Mol. Teratol,, v. 79, n. 9, p. 671-672, Sep. 2007.

SALES LUIZ VIANNA, F. et al. The impact of thalidomide use in birth defects in Brazil. Eur.
J. Med. Genet,, v. 60, n. 1, p. 12-15, 1 Jan. 2017. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27638330/. Acesso em: 24 fev. 2021.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUDE. Disease Control and Prevention. International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research. Vigilancia de anomalias
congénitas: manual para gestores de programas. Ginebra: OMS, 2015.

COSTA RICA. Ministerio de Salud. Protocolo de vigilancia de defectos congénitos en Costa
Rica. San José: MS, 2018.

BRASIL. Manual de Instrucoes para o preenchimento da Declaracao de Nascido Vivo. Brasilia:
Ministério da Sadde, 2011.

BONILHA, E. de A. et al. Manual de aperfeicoamento no diagnostico de anomalias
congénitas. In: SAO PAULO (SP). Manual de aperfeicoamento no diagnéstico de aneomalias
congénitas. Sao Paulo: Secretaria Municipal da Saide, 2012. p. 97. Disponivel em: http://
www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/upload/saude/arquivos/sinasc/SINASC_
ManualAnomaliasCongenitas_2012.pdf. Acesso em: 24 fev. 2021.

THE AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS. Use of Psychiatric Medications
During Pregnancy and Lactation. Clinical Guidance Practice Bulletin, n. 92, p. 1-20, Apr. 2008.

BRASIL. Ministério da satde. Programa Nacional de Suplementacao de Ferro: manual de
condutas gerais. Brasilia, DF: MS, 2013.

30 WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO recommendations on antenatal care for a positive

pregnancy experience. Genebra: WHO, 2016.

31 ACGO. Maternal Immunization. Am. Coll. Obstet. Gynecol,, v. 131, n. 6, p. €214-e217, Jun. 2018.
32 BRASIL. Ministério da saide. Virus Zika no Brasil: a resposta do SUS. Brasilia, DF: MS, 2017.
33 NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. Folate - Health Professional Fact Sheet. [S. [.]: NIH, 2020.

Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigilancia ao nascimento



DEFEITOS DE
TUBO NEURAL




RESUMO

OBJETIVO
Abordar topicos sobre os defeitos de tubo neural (DTN), descrevendo
sua formacao, defini¢oes, classificacao, epidemiologia, manejo e formas
de registro.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderegos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

As alteragoes na neurulagao, no momento do fechamento em qualquer uma
das porc¢oes do tubo neural produz DTN, com o fenétipo variando de acordo
com a regiao do tubo neural que permanece aberta. A partir disso, essas
anomalias podem ser classificadas em anencefalia, craniorraquisquise,
iniencefalia, encefalocele ou espinha bifida. Anualmente, nascem 300
mil criangas com DTN no mundo e no Brasil, a soma dos DTN chega a
24 casos a cada 10.000 nascimentos. Fatores nutricionais, ambientais
e genéticos ja foram identificados como fatores de risco para os DTN.
A deficiéncia de acido folico é o fator de risco mais reconhecido para
ocorréncia de DTN. Entretanto, sua suplementagao tem demonstrado
efeito protetor superior a 70% quando usada no periodo periconcepcional.
Os exames de imagem sao os principais aliados para diagnostico dos
DTN, seja no periodo pré-natal ou pos-natal. No nascimento, a maioria
dessas anomalias pode ser facilmente reconhecida, mas algumas podem
permanecer ocultas. O tratamento dos DTN deve ocorrer em centros
terciarios com equipes multidisciplinares capacitadas e disponibilidade
de multiplos recursos especializados. O registro dos DTN deve descrever
a localizacao no neuroeixo e se é aberto ou fechado. Havendo presenca
de outras malformagdes ou anomalias menores associadas, estas também
devem ser descritas em separado.

CONCLUSAO

Os DTN sao condigoes passiveis de prevencao e tratamento efetivos, e
estdo entre as doengas mais comuns e graves do feto e do recém-nascido.
Nesse sentido, sao condi¢oes de grande relevancia no ambito da sadde
publica e sua notificacao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Defeitos do tubo neural. Sistemas de
informacao. Vigilancia em sadde pablica.



INTRODUCAO

Os defeitos congénitos do fechamento do tubo neural (ou defeitos do tubo neural - DTN) estdo
entre as doencas do feto e do recém-nascido mais comuns e mais graves. A perturbacao de
qualquer um dos eventos sequenciais da neurulagao embrionaria pode produzir DTN, com o
fenotipo (por exemplo, anencefalia, espinha bifida) variando dependendo da regido do tubo neural
que permanece aberto! O fechamento do tubo neural tem sido estudado por muitas décadas,
como um paradigma da morfogénese embrionaria. A neurulacdo é de particular interesse em
vista das graves malformagoes congénitas que ocorrem quando o fechamento falha.

O objetivo deste capitulo foi descrever a ocorréncia dos defeitos de tubo neural na sua formagao
embrioldgica, caracterizagao e classificagao, epidemiologia, manejo e formas adequadas de registro.

DEFINICAO

Os defeitos do tubo neural (DTN) sdo malformagdes congénitas do encéfalo ou da medula espinhal
que resultam da falha do fechamento normal do tubo neural durante o inicio da gravidez.? A
falha do processo embrionario de fechamento do tubo neural produz um cérebro e/ou medula
espinhal na qual o tecido neural é exposto ao ambiente extraembrionario! Os DTN estao entre
as anomalias congénitas mais comuns com altas prevaléncias ao redor do mundo. Nos dltimos
100 anos, a prevaléncia ao nascimento de DTN tem diminuido continuamente devido a melhor
nutricao e ao diagnostico pré-natal com interrupcao de gestacoes nos paises onde é autorizado.?

Afalha no processo de fechamento do tubo neural durante o desenvolvimento embrionario resulta
em defeitos congénitos graves como anencefalia e espinha bifida. Os padroes de heranca de
DTN indicam importante contribuicao genética para o risco de DTN no feto em desenvolvimento,
embora também esteja claro que fatores ambientais sao também importantes em sua etiologia.
Defeitos de tubo neural abertos, resultantes de falhas primarias da neurulagao, como a anencefalia
e a craniorraquisquise sao graves e considerados letais. Defeitos do tubo neural do tipo fechado,
recobertos por pele, podem variar desde assintomaticos, como na espinha bifida oculta, até
anomalias com grande morbidade, na encefalocele ou mielomeningocele.*

EMBRIOLOGIA

A neurulagao, que é a formagao do tubo neural, € um importante evento morfogenético no desen-
volvimento humano. O tubo neural da origem ao cérebro e a medula espinhal para formar o sistema
nervoso central (SNC). Neurulagdo em embrides de mamiferos ocorre em duas fases: primaria e
secundaria. Essas duas fases ocorrem em areas distintas ao longo do eixo rostro-caudal do embrido.’

A chamada neurulacdo secundaria é limitada ao botdao da cauda, que fica além do neuroporo
caudal. Em humanos, sem cauda, o botao da cauda nao se desenvolve como em outros animais
e a neurulacao secundaria ndo parece ser responsavel por defeitos do tubo neural.*
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A neurulagdo primaria gera todo o tubo neural desde a porcao rostral ao neuroporo caudal.
Durante este processo, ocorrendo durante a terceira e a quarta semanas de desenvolvimento,
a camada plana de células ectodérmicas que recobrem a notocorda sao transformadas em
uma espécie de tubo oco. Dezoito dias apos a fertilizagao, a linha média ectodérmica dorsal do
embriao engrossa e forma a placa neural. A placa neural aparece primeiramente na extremidade
cranial do embriao e se diferencia na direcao caudal. As bordas da placa espessam-se e comegam
a se mover para cima formando a dobra neural. A placa neural torna-se mais estreita, mais
longa e é transformada de uma estrutura eliptica a uma estrutura em forma de buraco de
fechadura. O desenvolvimento e o fechamento do tubo neural estda completo por volta de 28
dias pos-concepcao.*

Ressalta-se que o fechamento do tubo neural ndao ocorre de forma homogénea, funcionando
como um ziper na regido mediana em direcao as extremidades, com alguns locais de intersec¢ao
desses fechamentos que sao pontos comuns para ocorréncia de DTN.%

Miultiplos genes estao envolvidos na morfogénese do tubo neural, ja que muitos processos
celulares, entre eles, proliferagao, apoptose e organizacao do citoesqueleto sao necessarios
para a adequada formacao e fechamento dessa estrutura.®®

CLASSIFICACAO

Os defeitos de tubo neural sao classificados de acordo com a localizagao em: anencefalia,
craniorraquisquise, iniencefalia, espinha bifida e encefalocele.

A anencefalia (CID-10:Q00.0) é a auséncia total ou parcial do cérebro, ou cranio e pele que o recobre.

A craniorraquisquise (CID-10:Q00.1) ocorre quando ha anencefalia somada a um defeito 6sseo
da coluna vertebral, com exposicao do tecido neural.

Nos casos de iniencefalia (CID-10:Q00.2), mais raros, ocorre uma retroflexao extrema do pescoco
e tronco devido a disrafias da regiao occipital.

A espinha bifida (CID-10:Q05) é caracterizada por herniagao do tecido neural e meninges por um
defeito 6sseo da coluna vertebral. Essa pode ser aberta (quando nao é recoberta por pele) ou
fechada (quando é recoberta por pele), além disso, pode ser cervical, toracica, lombar e sacra
de acordo com a regiao da coluna afetada. A espinha bifida pode ou nao ser acompanhada de
hidrocefalia® (Figura 1).

Na encefalocele (CID-10:Q01) ocorre a herniagao do cérebro e meninges por um defeito 6sseo do
cranio, podendo ser frontal (abertura no osso frontal), nasofrontal (abertura entre os ossos frontal
e etmoides), occipital (abertura no 0sso occipital), parietal (abertura num dos ossos parietais),
orbitaria (abertura numa das 6rbitas) ou nasal (abertura na regido nasal).
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Figura 1 - Classificacao dos defeitos do tubo neural

Anencefalia Craniorraquisquise Espinha bifida aberta

Somito

Iniencefalia Encefalocele Espinha bifida fechada

Fonte: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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EPIDEMIOLOGIA

Os defeitos de tubo neural contribuem para a mortalidade e a morbidade infantil, além de
impactarem na vida dos recém-nascidos afetados. Em paises pobres e emergentes, representam
um desafio ainda maior para as autoridades de salide responsaveis. Estima-se que 1,67 a cada
1.000 nascidos vivos apresentem DTN, sendo os mais comuns a espinha bifida e a anencefalia.
Vale ressaltar que a prevaléncia dessas doencas nao é igual entre regioes e paises, visto que 0s
fatores determinantes sdo variaveis.®

Anualmente, nascem 300 mil criangas com DTN no mundo, sendo que 88 mil morrem. Alguns
estudos mostram grande diferenca na prevaléncia entre os paises, variando de 0,3 a 199,4
por 10.000 nascimentos; sendo a menor estimativa em Pequim e a maior em Luliang, ambas
localizadas na Chinal"

Ja no Brasil, a prevaléncia de espinha bifida estimada é de 14 casos a cada 10.000 nascimentos;
anencefalia, ao redor de 7 casos a cada 10.000 nascimentos; e a soma dos DTN chega a 24 a cada
10.000 nascimentos.?

FATORES DE RISCO

Fatores nutricionais, ambientais e genéticos ja foram identificados como fatores de risco
para os DTN. A deficiéncia de acido folico esta correlacionada ao aumento de risco de DTN.
A suplementacdo de acido félico no periodo pré-gestacional e pré-natal precoce tem efeito
preventivo superior a 70% em casos de recorréncia em familias com historia de filhos afetados.>*
Além da deficiéncia de acido folico, outros fatores nutricionais ja foram relacionados aos DTN,
como excesso de vitamina A (>15.000Ul/dia)™ e deficiéncia de vitamina B12¢

A obesidade materna é importante fator de risco para DTN (RR 4.0 para mulheres com peso >110
kg)8 Diabetes mellitus insulino-dependente materno (RR=15,5)* e hiperinsulinismo (OR=1,75,
IC 95% 1,09-2,82) sio fortes fatores de risco e exigem que o controle metabdlico estrito seja
realizado antes da concepcao para que haja reducao significativa na incidéncia de DTN.

0 uso de medicagoes teratogénicas sao fatores de risco reconhecidos, em especial, os
anticonvulsivantes como a carbamazepina e o acido valproico® Medicamentos que interferem
no metabolismo ou na absorg¢do do acido folico (como sulfametoxazol-trimetoprim, metotrexato,
sulfadoxina-pirimetamina, azatioprina, entre outros)* e o acido retinoico tém efeito bem
estabelecido na ocorréncia de DTN.%

Alteragoes genéticas tém impacto no desenvolvimento de DTN, sendo maior em fetos do sexo
feminino, em filhos de casais consanguineos e em diversas sindromes genéticas (por exemplo,
sindrome de Meckel).2 Até o momento, ndo se identificou correlacdo de aumento de risco de DTN
e variantes ou polimorfismos no gene MTHFR (envolvido no metabolismo do folato).
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PREVENCAO

0 acido folico permite a prevencao primaria dos DTN, recomendagao estabelecida pelo Medical
Research Council (MRC) em estudo que identificou taxa de recorréncia de DTN de 1,0% no
grupo suplementado e de 3,5% no grupo-controle (RR=0,28), com efeito preventivo de 72%.*
Posteriormente, verificou-se que suplementacdo multivitaminica (contendo acido folico) também
previne a ocorréncia primaria dos DTN.? Atualmente, alguns paises tém fortificacao mandatoria
em alimentos basicos (por exemplo, farinha de trigo), demonstrando associacao variavel no nivel
de reducao de risco em diferentes regioes>?*

A recomendacao atual para a prevencao da primeira ocorréncia de DTN é o uso materno
de 400 pg de acido folico, via oral, uma vez ao dia, pelo menos quatro semanas (um més)
antes da concepgao até a 122 semana de gestacdao. Na prevencao da recorréncia de DTN,
doses maiores sdo recomendadas (>4 mg), pelo mesmo periodo. A disponibilidade comercial
do acido folico na dose de 5 mg mostrou-se opcao eficaz, ndo havendo evidéncias de efeitos
adversos, nem contraindicacoes nessas dosagens.” Qutras situacoes em que dose mais elevada
também é recomendada sao: pai(s) com disrafismos/DTN (incluindo formas atenuadas), uso de
anticonvulsivantes durante a gestacao, diabetes mellitus, doenca celiaca (ou outros estados de
ma absor¢ao), anemia falciforme e historia familiar prévia de DTN.? Além disso, é importante
frisar que a mitigacao de fatores de risco anteriormente descritos por meio da atencao em saide
da mulher no periodo pré-concepcional e pré-natal sao fundamentais para prevencao.

Este livro tem um capitulo especifico que apresenta de forma mais detalhada a prevengao das
anomalias congénitas.

DIAGNOSTICO

0O diagnostico pré-natal é realizado por ultrassom (US). Na presenca de anormalidades ecograficas,
pode ser recomendada pesquisa de anomalias associadas, testes genéticos e ressonancia
magnética fetal. As estruturas do SNC podem ser identificadas por US em diferentes idades
gestacionais (IG): cranio, linha média e foice a partir de 12-14 semanas; coluna entre 12-14 semanas
(preferencialmente 19-21 semanas); cerebelo a partir de 19-21 semanas; corpo caloso, giros e
sulcos apos as 28 semanas gestacionais. Dessa forma, o diagnostico pré-natal da anencefalia
pode ser realizado no 1° trimestre, espinha bifida no 2° trimestre (por meio da avaliacdo do
ultrassom morfoldgico, quando realizado) e a agenesia de corpo caloso somente no 3° trimestre.?
Diretrizes atualizadas sobre triagem pré-natal, diagnostico e manejo na gravidez dos DTN podem
ser obtidas em outra publicacao.”

O diagnostico pos-natal de DTN abertos geralmente é 6bvio ao nascimento devido a lesdo visivel.
A mielomeningocele (espinha bifida) é o defeito mais comum do tubo neural, caracterizando-
-se por uma placa crua, vermelha e carnuda, vista pelo defeito na coluna vertebral e na pele,
com um saco membranoso protuberante contendo meninges, liquido cefalorraquidiano (LCR)
e raizes nervosas, que se projetam através do defeito.*® Em aproximadamente 80% dos casos,
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o defeito vertebral envolve a regiao lombar e sacral.>' A melhor caracterizacado clinica das lesoes,
posteriormente, exige a realizacao de exames complementares de imagem (como radiografias,
tomografias e ressonancia magnética), que indicardo o grau de comprometimento, topografia
e anomalias associadas.

TRATAMENTO

0 manejo pré-natal, quando ha diagnostico ainda na fase gestacional, inclui a discussao com
0s pais sobre a historia natural da doenca, a oferta de testes pré-natais adicionais, a escolha
do servico e via de parto e, quando aplicavel, a possibilidade de realizacao de cirurgia fetal'.
Nesse periodo, também é possivel abordar questdes do tratamento pos-natal (procedimentos
cirirgicos, possibilidade de derivacdo ventriculoperitoneal (DVP) e prognostico), reforcando
a importancia do diagnostico pré-natal no melhor manejo desses pacientes.

A seguranca e a eficacia da cirurgia fetal nos DTN (mielomeningocele) foram avaliadas no
estudo realizado por Adizik e colaboradores®, o qual demonstrou eficacia e bons resultados
deste procedimento, incluindo: menor necessidade de DVP, melhores desfechos motores
e cognitivos, possivel melhora na fungao vesical e melhorias na qualidade de vida. Os riscos
desse procedimento relatados foram parto prematuro, corioamnionite, ruptura prematura de
membrana amniotica, oligodramnio, entre outros.

Nesses casos, recomenda-se que o parto deve ocorrer sempre em hospitais com unidade de
terapia intensiva (UTI) neonatal, servigos de neurocirurgia e equipe multidisciplinar habilitada
para as necessidades especificas destes pacientes (por exemplo, luvas e equipamentos sem
latex pelo alto risco de alergia ao latex).33** O parto a termo é preferivel, mas o aumento da
ventriculomegalia com macrocefalia na US pode exigir parto prematuro e muitas vezes por
cesarea. Na sala de parto, deve-se observar a localizacao e o tamanho da lesao e se ha vazamento
de LCR*, sendo a seguir o defeito coberto com curativo esterilizado embebido em solucao salina,
com o recém-nascido (RN) em deciibito ventral ou lateral para evitar pressao prolongada sobre
a lesdo. Exame neurologico completo deve ser realizado nesses pacientes, para identificagao
de deficits, e complementado com exame de imagem para avaliacao de alteracoes associadas
(como hidrocefalia e compressao do tronco cerebral).

A documentacdo de anomalias associadas (por exemplo, pés tortos, contraturas, displasia
de quadril) é fundamental, assim como a avaliacao das vias urinarias que frequentemente
apresentam malformacoes e alteragdes funcionais. Profilaxia antibiotica de amplo espectro
deve ser administrada até a corregdo cirlrgica (fechamento do DTN), que deve ser realizada nas

" A cirurgia fetal, apesar de ainda apresentar uma série de limitaces, especialmente para sua oferta, ja apresenta
resultados bastante promissores em termos de prognéstico neurolégico. E um procedimento realizado apenas
em Centros Especializados que contam com equipes multidisciplinares habilitadas na técnica. No SUS, esse
procedimento ndo esta disponivel, somente no ambito de projetos experimentais especificos para avaliacao
desta nova técnica.
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primeiras 72 horas de vida para reducao do risco de infeccao do SNC. Entre as complicagoes
do fechamento incluem-se vazamento de LCR, infeccao, tumores de inclusao dermoide e,
principalmente, desenvolvimento de algum grau de hidrocefalia - o que exige medida seriada
do perimetro cefalico e do tamanho dos ventriculos (verificado por meio de US), com vistas a
determinar a necessidade de colocagao de DVP33%

0 acompanhamento multidisciplinar &€ fundamental e deve incluir diversas especialidades médicas
(neurologistas, nefrologistas, urologistas, neurocirurgides e pediatras) e de outros profissionais
da sadde (fisioterapeuta, nutricionista e terapeuta ocupacional), devido ao risco elevado
de comorbidades que podem cursar em pacientes com defeitos de tubo neural. Entre essas
complicages, por exemplo, estao: obesidade/sobrepeso (por mobilidade reduzida), infeccoes
urinarias e insuficiéncia renal (problemas no controle esfincteriano), escoliose e deformidades
da caixa toracica (por ma postura e perda de massa muscular) e crises convulsivas (sequela de
hidrocefalia grave).

As varias manifestagoes clinicas e complicagoes associadas a esta condi¢ao podem interferir
de forma significativa nos varios componentes da qualidade de vida dos doentes e seu nilcleo
familiar, e a abordagem multidisciplinar & de grande importancia para promover o bem-estar
fisico, psicologico e social desses pacientes.*

COMO REGISTRAR

Para o registro do defeito do tubo neural na Declaragao de Nascido Vivo (DNV) descreve-se a
localizacao do defeito ao longo do neuroeixo. E importante identificar se o defeito esta aberto ou
fechado. Definir se o contelido do tubo neural esta exposto ao ambiente, recoberto pelas meninges
ou pela pele integra. Quando houver divida de qual termo utilizar, além da descricao pode-se
realizar um desenho simples e esquematico que ajude na compreensao. Outras malformacoes
podem estar associadas e devem também ser registradas, pois serao posteriormente codificadas
e contabilizadas para fins epidemiologicos separadamente. As anomalias menores identificadas
ao exame fisico do RN devem ser incluidas, como fossetas sacrais, pilificacao nao habitual e
alteracoes da pele. Recomenda-se priorizar linguagem simples e de facil compreensao para
evitar erros de nomenclatura. Algumas malformagdes podem gerar confusao entre si, como
encefalocele e meningocele, por isso, sugere-se revisar sempre a definicao nestes casos e buscar
uma descricao detalhada.>

CONSIDERACOES FINAIS

A complexidade etiologica multifatorial dos DTN representa um desafio na analise de estudos
populacionais e de preditores gendmicos, ou seja, € dificil definir a associagao entre marcadores
genéticos e a ocorréncia dessas malformacgoes.*® Os pesquisadores necessitam integrar dados
genéticos com informacdes em epigenética e fatores ambientais para a elucidacao global da
causa de cada DTN individualmente.® A fortificagao de alimentos com acido folico representa

Defeitos de tubo neural

35




36

um grande avanco em salde pUblica na reducdo do risco de DTN, entretanto, este grupo de
defeitos permanece como um dos mais comuns globalmente. Devido a heterogeneidade dos DTN
acredita-se que intervengoes miltiplas em prevengao primaria possam reduzir ainda mais este
risco. A gravidade clinica, a incerteza etiologica, bem como o avango nas capacidades técnicas
de identificacao e estudos, tornam os DTN prioridade internacional para futuras pesquisas.
Iniciativas em vigilancia estdo em expansao e sao essenciais para a evolugao na prevengao
e intervencao apropriadas.*

PARA LEMBRAR

» Os DTN sao comuns, possuem alto impacto na mortalidade e na morbidade infantil
e podem ser evitaveis; por isso, € de extrema importancia fazer vigilancia e, assim,
conseguir preveni-los.

» Os principais tipos de DTN sao anencefalia, craniorraquisquise, encefalocele, espinha
bifida e iniencefalia, sendo os mais frequentes a espinha bifida e a anencefalia.

» A deficiéncia de acido folico é importante fator de risco para ocorréncia de DTN, com
sua suplementacao demonstrando efeito protetor superior a 70%, quando usada no
periodo periconcepcional.

» Arecomendacao atual para a prevencao da primeira ocorréncia de DTN & o uso materno
de 400 pg de acido folico, via oral, uma vez ao dia, pelo menos quatro semanas (um
més) antes da concepcdo até a 122 semana de gestacdo. Na prevencdo da recorréncia
de DTN, doses maiores sdo recomendadas (>4 mg), pelo mesmo periodo.

» O diagnostico pré-natal dos diferentes DTN pode ser feito por meio de ultrassonografia,
conforme a idade gestacional; sendo medida importante para planejamento do manejo
pré e pos-natal dessas condigoes.

» O exame clinico e os exames de imagem permitem o estabelecimento diagnostico
dos DTN, bem como grau de comprometimento, topografia e anomalias associadas,
fundamentais na conduta posteriormente.

» Otratamento dos DTN deve ocorrer em centros terciarios com equipes multidisciplinares
capacitadas e disponibilidade de UTI neonatal, servico de neurocirurgia e exames de
imagem especializados.

» O registro dos DTN deve descrever a localizacao no neuroeixo, se é aberto ou fechado
(exposto ou recoberto por meninges ou pele), e quando da presenca de outras
malformagdes ou anomalias menores associadas, estas também devem ser descritas.
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GLOSSARIO

Anencefalia: auséncia total ou parcial do cérebro. Pode haver auséncia de abobada
craniana (ACRANIA) e da pele que recobre o cérebro.

Craniorraquisquise: anencefalia associada a um defeito continuo da medula espinhal,
sem cobertura de meninges. Pode ocorrer limitada a regiao cervical ou afetar toda a
medula espinhal.

Encefalocele: € uma lesdo cistica com protrusao a partir de um defeito no cranio.

Espinha bifida: defeito do tubo neural na medula espinhal com protrusdao de componentes
na coluna vertebral.

Hidrocefalia: acimulo de quantidade excessiva de liquor que provoca dilatagao dos
ventriculos cerebrais e/ou aumento da pressao intracraniana.

Iniencefalia: defeito complexo que envolve a regiao occipital do cranio e a medula,
resultando em retroflexao da cabeca.

Meningocele: tipo de espinha bifida em ocorre exteriorizagao das meninges.

Meningomielocele: tipo de espinha bifida em que ocorre exteriorizagao de meninges e
porcoes da medula espinhal.

Mielocele: tipo de espinha bifida em que ocorre exteriorizacao da medula espinhal.

Neuroporo caudal: abertura inferior do tubo neural.

Neuroporo rostral: abertura superior (cranial) do tubo neural.

Neurulagao: periodo embrionario em que ocorre a formacgao do tubo neural, estrutura que
dara origem ao Sistema Nervoso Central (SNC).
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RESUMO

OBJETIVO

Abordar as diferentes causas de microcefalia congénita, os fatores de risco
associados, estratégias de prevencao, bem como orientagoes sobre sua
notificagao correta na Declaragdo de Nascido Vivo (DNV).

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderegos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

A termo, microcefalia refere-se a uma medida de perimetro cefalico inferior
para a média da populagao em geral, ajustada por sexo e idade. Esta
diminuicao da circunferéncia craniana é geralmente secundaria a um dano
cerebral que pode ter origem genética, ambiental, ou uma combinacao
de ambos os fatores. Para efeitos da vigilancia da sindrome congénita
associada a infecgao por virus Zika, o valor de dois desvios-padrao abaixo
da média foi escolhido como limiar para investigacao, contudo outros
sintomas e achados podem ser associados. Entretanto, o Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) registra a microcefalia grave,
que é definida por um limiar de trés desvios-padrao abaixo da meédia.

CONCLUSAO

A microcefalia @ uma anomalia congénita que pode se apresentar de forma
grave, associada a complicagoes neurologicas, a atraso de desenvolvimento
intelectual, a alteracoes sensoriais e até mesmo a paralisia cerebral.
A microcefalia ganhou grande notoriedade no Pais na sua epidemia, nos
anos de 2015 e 2016. Nesse sentido, essa condi¢ao tem grande relevancia
no ambito da salide plblica no Brasil e sua notificacao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Microcefalia. Infeccao por Zika virus. Sistemas
de informacao. Vigilancia em saltde publica.



INTRODUCAO

Durante os anos de 2015 e 2016, um surto de criangas nascendo com microcefalia atingiu o
Brasil e posteriormente outros paises da América Latina. Muito rapidamente a associacao entre
microcefalia com a infeccao pré-natal pelo virus Zika foi estabelecida.? A microcefalia é definida
por um perimetro cefalico (PC) abaixo de dois desvios-padrao da média para a idade gestacional
e para o sexo, e a microcefalia grave é definida como abaixo de trés desvios-padrao. Apesar de
se tratar de uma definicao antropomeétrica, a microcefalia grave geralmente reflete a diminuigao
do tamanho do cérebro e € um importante preditor de disfungdes neuroldgicas no futuro da
crianca.? Ainda que a microcefalia grave esteja associada a complicagdes neurolégicas como
epilepsia, atraso de desenvolvimento intelectual, alteragdes sensoriais (visdo e audi¢ao) e mesmo
paralisia cerebral, as microcefalias mais leves podem ter um prognostico bom ou mesmo um
desenvolvimento normal.

CLASSIFICACOES

A microcefalia é classificada em primaria, quando se deve a uma alteragao da neurogénese
(mitose ou funcdo celular progenitora) ou morte de progenitores neuronais e esta presente
ao nascimento (congénita). A microcefalia secundaria é de aparecimento apos o nascimento,
quando o cérebro ndo cresce de acordo com a curva esperada e geralmente esta relacionada a
problemas no desenvolvimento e na maturacdo pos-natal dos neurdnios (processos dendriticos
e conexdes sinapticas).’

Outra classificagao importante da microcefalia é se ela se apresenta como um defeito isolado ou
associada a anomalias em outros 6rgdos ou sistemas além do Sistema Nervoso Central (SNC) e,
neste caso, sindromes genéticas devem sempre ser investigadas. Também é importante observar
se o tamanho da cabeca é simétrico em relagao ao rosto e ao corpo da crianga ou assimétrico,
em que o cranio se mostra muito menor que o rosto e o restante do corpo e com formato
alterado. A chamada microcefalia vera € uma situacao em que o tamanho do cérebro é diminuido
uniformemente e sem evidéncias de injaria ou lesdes cerebrais. Esse tipo de microcefalia
geralmente tem heranca autossomica recessiva e é resultado de um problema generalizado no
ciclo celular e no crescimento das células precursoras neurais.® Por outro lado, em muitos casos
de microcefalia encontram-se anomalias do SNC subjacentes, como é o caso da microcefalia
causada por infeccoes congénitas, incluindo a sindrome congénita associada a infecgao pelo
virus Zika (SCZ).6

CAUSAS E FATORES ASSOCIADOS A MICROCEFALIA CONGENITA

A microcefalia pode tanto ter causas genéticas (anomalias cromossGmicas e alteracdes
génicas), como ambientais (infeccées congénitas) ou ter etiologia multifatorial, no qual se
somam suscetibilidade genética e fatores de risco ambientais. Os Quadros 1 e 2 apresentam
as principais causas genéticas (Quadro 1) e fatores de risco ambientais (Quadro 2) associados
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a ocorréncia de microcefalia. Das causas genéticas chamamos atencao para algumas sindromes
cromossomicas frequentes, como a sindrome de Down e outras anomalias numéricas que, por
sua vez, sao mais frequentes com o avanco da idade materna no momento da gravidez e podem
ser diagnosticados por meio de cariotipo. Seguem-se uma série de alteragoes génicas, nas
quais o cariotipo € normal e o diagnostico parte de uma hipotese feita a partir de um exame
clinico cuidadoso associado a historia familiar. O diagnostico de confirmacdo da etiologia em
sindromes génicas é feito por analise do DNA (testes moleculares) que permitem também um
adequado aconselhamento genético.’®

Quadro 1- Principais causas genéticas de microcefalia

TIPO CAUSAS

Anomalias cromossomicas numéricas Trissomias 13, 18, 21

Delegao 4p Wolf-Hirschhorn
Delecao 5p Cri-du-chat
Delegao 22q11

Sindromes de microdelecbes Delegao 17p13.3
e/ou microduplicagoes Duplicacio 3g29

Duplicacao 17g21.31
Duplicagao Xq28

Outras delegoes ou duplicagoes

Microcefalia autossomica recessiva
Sindrome Seckel
Monogénicas Sindrome Aicardi-Goutieres
. . . Sindrome Cockayne
Obs.: esta lista seria muito extensa pelo y
nimero de sindromes genéticas com Sindrome Cornélia de Lange
microcefalia. Sendo assim, selecionamos
as que mais frequentemente encontramos
na clinica. Sindrome Rett

Sindrome Rubinstein-Taybi

Sindrome Smith-Lemli-Opitz

Sindromes de craniossinostose

Deficiéncia na biossintese de serina

Causas metabélicas Deficiéncia na biossintese de esterois
(erros inatos de metabolismo) Mitocondriopatia

Defeitos congénitos da sindrome de glicosilagao

. . Anencefalia (que pode ser confundida com
Anomalias congeénitas de causas microcefalia muito grave)

multifatoriais

Holoprosencefalia

Fonte: Os autores.
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Nos fatores ambientais, a infeccao pré-natal por virus Zika trouxe a pauta o impacto das doencas
infecciosas no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central, mas desde ha muito tempo as
infeccbes do grupo STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes) e HIV ja
foram associadas a microcefalia primaria ou secundaria. A rubéola ja esta erradicada no Brasil
gracas ao calendario de vacinagao obrigatorio associado a campanhas para grupos vulneraveis
desde a década de 2000. Por outro lado, HIV, sifilis, toxoplasmose e citomegalovirus ainda sao
muito prevalentes em nosso meio.’

Quadro 2 - Fatores maternos de risco para microcefalia primaria (pré-natal)

TIPO FATORES DE RISCO POR GRUPOS

Consumo de alcool (ndo é conhecida a dose inferior segura)

Tabaco

Exposicoes teratogénicas Radiacdo terapéutica (procedimentos diagnosticos ndo apresentam
mais frequentes este risco)

Algumas medicagoes (consultar SIAT) [1]

Exposigao ao chumbo, merclrio organico e tolueno

Fenilcetondria materna nao tratada
Diabetes mal controlado

Hipertensao gestacional grave
Doencas e

o - Hipotireoidismo materno mal controlado
condigoes cronicas

Deficiéncia de folato
Desnutricao

Insuficiéncia placentaria

Z-STORCH: Zika, sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes

Infeccoes
HIV

Fonte: Os autores.

Entre as causas nao infecciosas, outras doengas maternas trataveis merecem destaque pela sua
frequéncia e pela possibilidade de tratamento e de prevengao primaria quando diagnosticadas
precocemente, como o hipotireoidismo, o diabetes e a hipertensao (Quadro 2). Finalmente
chamamos a atencao para o consumo de bebidas alcodlicas durante a gravidez como uma das
causas mais prevalentes de deficiéncia intelectual no mundo ocidental. Ainda que a microcefalia
grave seja rara, o consumo de alcool mesmo em doses moderadas, pode causar uma diminuigao
do perimetro cefalico associado a transtornos neurocomportamentais®
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PREVALENCIA EM NASCIDOS VIVOS

Aspectos detalhados de prevaléncia e de epidemiologia foram abordados em capitulos especificos.
A microcefalia grave é uma condigao rara que antes da chegada do virus Zika, estava estimada
em uma linha de base de 3/10.000 nascidos vivos na América Latina™, um pouco maior do que
o registrado na Europa (1,5/10.000)

COMO IDENTIFICAR A MICROCEFALIA CONGENITA

A medida do perimetro cefalico deve ser feita com fita métrica nao extensivel, na altura das arcadas
supraorbitarias, anteriormente, e da maior proeminéncia do osso occipital, posteriormente
(Figura 1) Os valores obtidos devem ser registrados em graficos de crescimento craniano, o que
permite a construcao da curva de cada crianga e a comparacao com os valores de referéncia.
A medida do cranio deve ser realizada idealmente na sala de parto e repetida 24 horas apos
o nascimento. Uma das grandes questdes na classificagao do perimetro cefalico € a curva que sera
utilizada para referéncia da medida encontrada naquele individuo, uma vez que caracteristicas
populacionais devem ser também consideradas. Dessa forma, atualmente o uso das curvas
Intergrowth-21 sdo as mais adequadas, pois consideram a idade gestacional ao nascimento
e por incluir criancas brasileiras em sua elaboracao™

Figura 1- Técnica padronizada para medida do perimetro cefalico

Fonte: Brasil, 2015

Orientacoes para a medigao: utilize uma fita métrica inelastica. Coloque sobre o ponto mais
proeminente da parte posterior do cranio (occipital) e sobre as sobrancelhas. Caso haja alguma
proeminéncia frontal e for assimétrica, passar a fita métrica sobre a parte mais proeminente.

Microcefalia congénita
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AVALIACAO DIAGNOSTICA DA MICROCEFALIA CONGENITA

A avaliagao detalhada e o diagnostico etiologico da microcefalia sdo de extrema importancia
para determinagao da causa subjacente que, quando conhecida, permite a identificacao de
possiveis condigoes associadas, prognostico e manejo adequado. A identificacao de fatores de
risco ou causas genéticas também pode prevenir o nascimento de outras criancas afetadas na
mesma familia.

A historia gestacional e familiar detalhada é fundamental, acompanhada de inquérito dirigido
para identificacdo de doencas cronicas ou agudas maternas, incluindo sinais de infeccao, febre,
e uso de medicamentos. A ocupagao de trabalho e local de moradia podem também indicar
riscos ambientais. A consanguinidade aumenta a probabilidade de microcefalias de etiologia
recessiva e mesmo multifatorial. A consanguinidade deve ser investigada nao apenas perguntando
sobre parentesco entre os pais, mas também seu local de nascimento, religiao e ancestralidade.
Muitas vezes em locais pequenos e isolados, bem como grupos étnicos e religiosos que se
mantém isolados, existe maior probabilidade de consanguinidade. Em genética de populagoes
chamamos endocruzamento, ou casamentos preferencialmente dentro de um grupo, que pode
ser geografico, cultural ou religioso.'

0 exame clinico deve ser dirigido para a presenca de outras anomalias externas associadas
e a observacao da presenca ou nao de restricao de crescimento. A ausculta cardiaca cuidadosa
e eventual ecocardiografia € muito importante, especialmente quando a microcefalia esta
acompanhada por anomalias em outros 6rgaos ou sistemas. A palpacao do figado e bago ajuda
a identificagao da hepatoesplenomegalia, presente em muitas infecgoes congénitas. Esse exame
clinico deve ser complementado por avaliacao audiologica e oftalmoldgica com especial atencao
ao fundo de olho, bem como dirigido a possiveis condi¢oes associadas a microcefalia, como
epilepsia e paralisia cerebral.

Exames de imagem sao muito (teis, pois podem identificar anomalias estruturais cerebrais
(ressonancia magnética cerebral, ecografia transfontanelar e tomografia computadorizada de
cranio). Os tipos de anomalias presentes e observadas nesses exames de imagem sao indicadores
importantes tanto do prognostico quanto dos auxiliares no diagnostico etiologico. Por exemplo,
infeccdes congénitas geralmente se associam com calcificagoes intracranianas.”

Quanto aos exames laboratoriais, a realizagao dos testes de STORCH no bebé e na mae imedia-
tamente apds o nascimento, & fundamental e se deve incluir o teste para citomegalovirus e
virus Zika. A deteccao de anticorpos IgM no recém-nascido € uma indicagao importante de
infeccdo fetal, mas com o passar do tempo perde sua sensibilidade (pois o IgM tem vida curta),
assim como especificidade (pois o bebé& pode contrair infec¢ées no periodo pos-natal). Para
o diagnostico da infeccao por citomegalovirus a pesquisa do virus na urina nos primeiros meses
de vida é o padrao ouro.®
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CARIOTIPO/TESTES GENETICOS

Em todos os casos em que a microcefalia estiver associada com outras anomalias estruturais de
orgaos ou sistemas, o cariotipo deve ser realizado. Testes genéticos mais especificos podem ser
solicitados apos avaliagao clinica, levando em conta a suspeita de alguma sindrome e excluidas
as causas ambientais”

O diagnostico pré-natal pode ser realizado por ultrassonografia obstétrica, mas ainda que as
estruturas do SNC possam ser identificadas por esta técnica em diferentes idades gestacionais,
a microcefalia nao costuma ser reconhecida até o terceiro trimestre gestacional

TRATAMENTO

O tratamento é dirigido as consequéncias ou as condigdes associadas a microcefalia e inclui equipe
multiprofissional. Nas microcefalias graves a paralisia cerebral é frequente, e o tratamento deve
incluir fisioterapia e tratamentos de apoio para hipertonia e problemas de degluticao. Como a epi-
lepsia € muito frequente, € importante a orientacao dos pais e cuidadores para o reconhecimento de
sinais de crises. A estimulagao precoce é fundamental no desenvolvimento neurocognitivo e motor.

MEDIDAS DE PREVENQAO

As medidas de prevencdo primaria podem ser tanto em nivel individual como populacional.
Por ndo haver tratamento especifico para microcefalia, sua prevencao é a melhor medida e
idealmente deve ser realizada em programas que incluam uma fracao significativa da populagao
e das mulheres em idade reprodutiva. O planejamento da gravidez € o ideal, mas sabemos que
quase 50% das gestacoes nao sao planejadas.”” Sendo assim, medidas gerais sao importantes
mesmo que nao sejam direcionadas especificamente para gravidas, como por exemplo, controle
de diabetes, controle de peso, fortificacao de farinhas com acido folico, consumo responsavel de
alcool, abstinéncia de tabaco, programas de vacinagao e controle de mosquitos transmissores,
por exemplo, podem ser muito efetivos ao reduzir riscos em gestagcoes nao planejadas. Detalhes
podem ser encontrados no capitulo dedicado a prevencao de anomalias congénitas.

Na gravidez, iniciar o pré-natal preferencialmente antes da 122 semana é fundamental para
identificar os fatores de risco e para o acompanhamento durante a gestacao, favorecendo agoes
e intervencdes adequadas que evitam complicacdes e protegem a saude da mulher. E importante,
ainda, estar atento para as orientagoes, as condutas e a classificacao de risco no pré-natal.
Se identificada alguma alteragdo que indique encaminhar a gestante ao pré-natal de alto risco,
a rede de servigos devera ser acionada com intuito de priorizar o seu atendimento.®

De maneira geral, devem-se orientar as gestantes sobre a necessidade de atencao sobre a
natureza e a qualidade daquilo que se ingere (liquidos, alimentos, suplementos), e o potencial
desses produtos afetarem o desenvolvimento do bebé.
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Ainda durante o pré-natal, deve-se investigar e orientar sobre medicamentos usados, exposicao
a substancias toxicas e uso de tabaco, alcool e outras drogas. E importante reforcar que o
ideal é a abstinéncia total de alcool durante a gravidez e a amamentacao, pois mesmo doses
moderadas de alcool estao associadas a alteragoes neurocomportamentais, mesmo na auséncia
de microcefalia.

Nas infecgdes STORCH, as estratégias variam: para rubéola existe vacina e € uma doenca eliminada
no Brasil; toxoplasmose e sifilis nao tém vacina, mas seu diagnostico na gravidez permite
tratamento eficaz da mae e do feto ainda durante a gestacao; citomegalovirus ndo tem vacina e
a adocao de habitos de higiene é a melhor estratégia para prevencao; o virus Zika depende de
medidas de protecao individual contra picadas de mosquito e medidas ambientais para evitar a
proliferacao desses insetos vetores. Finalmente, inclui-se ainda a orientacao sobre a utilizagao
de preservativos em todas as relagoes sexuais para a prevencao de infeccoes sexualmente
transmissiveis e da transmissao vertical de HIV, sifilis, hepatites virais e Zika.

Este livro tem um capitulo especifico que apresenta de forma mais detalhada a prevengao das
anomalias congénitas.

COMO REGISTRAR

O registro adequado dos casos de microcefalia apresenta importancia fundamental para
a posterior avaliagao diagnostica e conduta. O codigo atribuido a essa malformagao é o
CID-10:Q02. Quando outras malformagoes estiverem presentes, elas devem ser registradas de
forma completa. E importante reforcar que no Sinasc apenas a microcefalia grave deve ser
registrada (perimetro cefalico inferior a trés desvios-padrao abaixo da média). As microcefa-
lias leves serao notificadas no Sinasc apenas se acompanhadas de anormalidades cerebrais
ou neurologicas evidentes® Anomalias como anencefalia e encefalocele mesmo que tenham
diminuicdo do perimetro cefalico devem ser registradas com seu proprio codigo (Q00 e Q01,
respectivamente).

Além do Sinasc, desde novembro de 2015 em razao da emergéncia em saide pelo aumento de
casos de microcefalia, o Ministério de Salde do Brasil desenvolveu um instrumento eletrénico
on-line denominado Registro de Eventos em Salde Plblica para microcefalia (Resp-microcefalia)
construido pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saide (DataSUS), para realizar
a notificacao, o monitoramento, a investigacao, a classificagao e o diagnostico final de novos
casos de microcefalia’
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PARA LEMBRAR

» Microcefalia & um sinal, nao um diagnastico.
» A microcefalia pode ter muitas causas.
» Lembre-se sempre das infeccoes congénitas e procure outras anomalias associadas.

» O alcool é um importante teratogeno: pode causar microcefalia e problemas no desen-
volvimento neurolégico e comportamental mesmo quando o perimetro cefalico & normal.

» Medicacoes de uso frequente durante a gravidez que podem causar microcefalia estao
entre alguns tipos de anticonvulsivantes como o acido valproico e a hidantoina; e a
isotretinoina oral.

» Para informagoes especificas sobre teratogenos consulte o Sistema Nacional de Infor-
macao sobre Agentes Teratogénicos (Siat) - Gravidez Segura (www.gravidezsegura.org).
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INFOGRAFICO

.---o EMBRIOLOGIA
: e Falha na formagao do cérebro (ex.: sindromes genéticas)
ou lesdo cerebral (ex.: sindrome da Zika congénita)
* Também pode ocorrer quando as suturas cranianas
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fecham precocemente, impedindo o cérebro de
crescer (craniossinostose)

DEFlNICAO O rrrrrnnnianereeeiins )
* Perimetro cefalico menor de '
-2 escores Z abaixo da média
para idade gestacional e sexo
(Tabelas OMS e/ou Intergrowth 21)

COMO REGISTRARo: -+, O ®

* Microcefalia proporcionada .. . *.
ou desproporcionada 1
(cranio é muito menor do ﬁ
que a face)?

* Formato do cranio?

e Suturas palpaveis?

e Qutras anomalias associadas?

CONDUTA o RET T T T TP OOPOPPPR .
* Registrar todas as alteragdes \ )
na Caderneta da Crianca :
e Encaminhar para estimulagéo
precoce em centro especializado
¢ Exame neuroldgico em todas
as consultas de puericultura
* Ambulatérios de especialidades,
se necessario

DIAGNOSTICO O -+vveevvvvreeeaiiiinaeiiiieeeiiie :
* Medir perimetro cefélico ao nascimento
 Avaliacao neuroldgica
 Exame fisico completo — procurar outras anomalias
* Exames complementares para definir a causa
da microcefalia: principalmente ZSTORCH,
exames de neuroimagem e exames genéticos
quando indicados
* Avaliacao visual e auditiva

 Microcefalia grave no mundo:
@ 1-3/10.000 nascidos vivos

Circunferéncia
craniana normal

o CLASSIFICACAO COM CID
" e Priméarias ou congénitas estao
presentes ja ao nascimento
e Secundarias ou pos-natais se
desenvolvem apds o nascimento
e Leve: entre -2 e -3 escores Z abaixo
da média para idade gestacional e sexo
* Grave: abaixo de -3 escores Z abaixo
da média para idade gestacional e sexo
* CID-Q02

-0 EPIDEMIOLOGIA

* Brasil (antes do virus Zika):
3-5/10.000 nascidos vivos

* Brasil (durante o surto do virus Zika):
50/10.000 nascidos vivos (Nordeste)

¢ Rio Grande do Sul (antes do virus Zika):
1/10.000 nascidos vivos

* Rio Grande do Sul (durante o surto do virus Zika):
6,3/10.000 nascidos vivos

‘0 FATORES DE RISCO
e Consanguinidade
¢ Idade materna (para sindromes cromossémicas)
* Doencas maternas: hipotireoidismo, diabetes
e Consumo de alcool, tabaco e drogas ilicitas
e Infeccoes maternas na gestacao

PREVENCAO

e Orientacao e planejamento pré-concepcional

o Testes ZSTORCH no periodo pré-concepcional
e vacinagao adequada

« Alcool zero durante a gestacao

¢ Acompanhamento pré-natal adequado com
sorologias ZSTORCH

Fonte: Os autores. Infografico/imagens - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.
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CARDIOPATIAS
CONGENITAS




RESUMO

OBJETIVO
Revisar a deteccao das cardiopatias congénitas (CC) no periodo de
pré-natal, ao nascimento e no pos-natal, e facilitar o adequado registro.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

As CC sao as anomalias congénitas mais comuns entre os recém-nascidos.
Foram revisados os principais fatores de risco relacionados a origem das
CC, principalmente condicoes maternas e fetais, além da classificagao,
caracteristicas do diagnostico, manejo, registro e prevencao.

CONCLUSAO

As anomalias cardiacas sao defeitos que necessitam de procedimentos
cirirgicos especializados. O diagnodstico pré-natal e neonatal aumenta
as chances de sobrevida e diminui a morbidade.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Cardiopatias congénitas. Sistemas de
informacao. Vigilancia em sadde publica. Declaragao de nascimento.



INTRODUCAO

O coracdo é o primeiro 6rgao a funcionar no embrido humano, ao redor da quarta semana de
gestacdo! As cardiopatias congénitas (CC) sdo os defeitos congénitos mais comuns ao nascimento,
ocorrendo em aproximadamente 4 a 50 por 1.000 nascidos vivos e aproximadamente 1 em cada
10 natimortos.?* Varias sindromes genéticas estao associadas as CC, sendo as anormalidades
cromossémicas presentes em aproximadamente 20% dessas cardiopatias.* Quando detectadas no
pré-natal podem ter um melhor desfecho, tanto em termos de mortalidade quanto de morbidade
e qualidade de vida, pois a maioria delas vai necessitar de procedimentos cirlrgicos ainda no
periodo neonatal e no primeiro ano de vida.® O objetivo do presente capitulo é revisar a detecgao
das CC no periodo pré-natal, ao nascimento e no pos-natal, e facilitar o adequado registro.

FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS

Varias condi¢oes maternas oferecem risco para o aparecimento de cardiopatias no concepto,
tanto doengas ja apresentadas pela mae, como diabetes e colagenose, quanto algumas que
podem ser adquiridas durante a gestagcao como infec¢des virais e parasitarias. Além disso, a
exposicao a medicamentos, drogas licitas e ilicitas também pode predispor ao desenvolvimento
de cardiopatias congénitas, como listado nos Quadros 1 e 2.5 Existem também alteracoes fetais
que, uma vez presentes, devem alertar para a presenca de CC. Entre as infec¢oes virais destaca-se
a rubéola que, com alta frequéncia, pode levar a hipoplasia da artéria pulmonar e persisténcia
do ducto arterial, entre outros problemas congénitos.’

Quadro 1- Fatores maternos de risco para cardiopatias congénitas

DOENCAS METABOLICAS Diabetes Mellitus
COLAGENOSES Lupys Er|tematgso Sistemico
Artrite reumatoide
EXPOSICAO A AGENTES Alcool
Fumo

TERATOGENI -
OGENICOS Drogas com agao sobre o SNC

Indometacina
Aspirina

USO DE MEDICAMENTOS Carbamazepina
DURANTE A GESTA@AO Fenitoina
Acido valproico
Outros

Virais
Parasitarias

INFECGOES

Fatores de risco materno-familiar
Idade materna avangada
Perdas fetais prévias

ANTECEDENTES PESSOAIS
E FAMILIARES

Fonte: Os autores.
SNC: Sistema Nervoso Central.
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Quadro 2 - Fatores fetais de risco para cardiopatias congénitas

ANORMALIDADES EXTRACARDIACAS DETECTADAS NA ULTRASSONOGRAFIA
OBSTETRICA

Translucéncia nucal aumentada no 19 trimestre

. . Oligodramnio
Alteracoes fetais g .
Polidramnio

Retardo de crescimento intrauterino
Hidropsia fetal nao imunologica

Presenca de alteragoes no ritmo cardiaco

Fonte: Os autores.

Aidade materna avancada, considerada a partir dos 35 anos de idade, esta relacionada a maior
frequéncia de alteragdes cromossdmicas como as trissomias do 13, 18 e 21. As trés condicoes
apresentam alta prevaléncia de cardiopatias congénitas de diferentes gravidades.® Para
exemplificar, 40%-50% das criancas com sindrome de Down apresentam CC e esta pode ser
determinante no prognostico da sobrevida e do desenvolvimento.®

CLASSIFICACAO DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS SEGUNDO
A GRAVIDADE

As CC podem ser classificadas de acordo com sua gravidade e o periodo em que necessitarao
de intervengao, como mostra o Quadro 3. Sdao consideradas cardiopatias criticas aquelas
que necessitarao de procedimentos ainda no periodo neonatal, sdo as também chamadas
de dependentes do canal arterial para suprir o fluxo para circulagao sistémica ou pulmonar.
As cardiopatias congénitas graves devem sofrer intervencao no primeiro ano de vida. Existem
ainda as cardiopatias congénitas significantes que sao aquelas que persistem por mais de seis
meses e que nao podem ser classificadas nas categorias anteriores®

Quadro 3 - Classificagcao das cardiopatias congénitas segundo a gravidade e a necessidade
de procedimentos

CARDIOPATIAS  PERIODO DE PROCEDIMENTOS  EXEMPLOS

Coartagao da aorta critica
Estenose pulmonar critica
Criticas Neonatal Transposicao de grandes vasos
Drenagem venosa anomala pulmonar total
Univentriculares dependente do canal arterial

continua
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continuagao

CARDIOPATIAS  PERIODO DE PROCEDIMENTOS  EXEMPLOS

Comunicacao Interventricular
Tetralogia de Fallot
Comunicacao interatrial
Graves Primeiro ano de vida Defeito do septo atrioventricular
Drenagem venosa anomala pulmonar parcial
Truncus arterious
Origem andmala de coronaria

Forame oval patente

Significantes Ao longo da vida
'sni s v Valvula aortica biclspide

Fonte: Os autores.

DIAGNOSTICO PRE-NATAL DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Existem algumas condi¢des maternas e do feto que estao associadas a maior risco de CC como
citado anteriormente. Desse modo, quando existem fatores maternos de risco para suspeita de
cardiopatias congénitas, poderao ser solicitados exames complementares, incluindo exames
de imagem como a ecografia morfologica. Esta deve ser realizada ao redor da 202 semana de
gestacao, ressaltando-se que o tempo ideal seria entre 24 e 28 semanas. Para gestantes de risco,
porém, recomenda-se uma ecocardiografia transvaginal com 14 semanas de idade gestacional,
principalmente para aquelas cuja triagem de primeiro trimestre foi indicativa de anomalia
cardiaca. Este procedimento, todavia, nao é rotina ainda no Brasil durante o pré-natal

DIAGNOSTICO AO NASCIMENTO

As cardiopatias criticas e graves sao possiveis de serem detectadas nas primeiras 48h de vida
por meio do teste do coragaozinho e do exame clinico. O exame fisico do recém-nascido deve
ser realizado ao nascimento e na alta hospitalar em busca de sopro cardiaco. Devemos também
atentar para sinais de defeitos do lado direito do coracao como cianose, hepatomegalia, edema
de membros inferiores, sofrimento respiratorio e geméncia; bem como sinais de defeitos do
lado esquerdo, como taquipneia, precordio hiperdinamico, ritmo de galope, terceira bulha,
diferencial de pulsos e pressao e choque. Além do exame fisico, deve ser feito o teste do
coragaozinho, que, no Brasil, foi tornado obrigatorio em todas as maternidades. Como ele se
presta majoritariamente para deteccao de cardiopatias criticas, ou seja, cujos defeitos dependem
da permeabilidade do canal arterial para manter o fluxo pulmonar ou sistémico, quanto mais
perto da alta hospitalar, maior a chance de que seja captada alguma alteracdo. E um teste
que avalia a diferenca da oximetria de pulso entre o membro superior direito e o membro
inferior, e também se a oxigenagao global do recém-nascido esta fora do normal. Existem
situagoes clinicas que alteram esse teste, levando a resultados falsos-positivos, tais como sepse
neonatal e insuficiéncia respiratoria. Desse modo, sendo o teste positivo deve-se realizar uma
ecocardiografia com doppler confirmatoria’>®
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Caso os recém-nascidos necessitem de internacao na unidade de tratamento neonatal nas
primeiras 48h de vida, nao se deve deixar de realizar tanto o teste do coracaozinho quanto dar
atencao ao exame fisico cardiologico citado anteriormente.

Sao situagdes clinicas suspeitas de alteragao cardiaca no periodo neonatal: choque e cianose
inexplicados, recém-nascidos com diagnosticos sindromicos como Down, Di George e Turner,
que tenham outras malformagoes extracardiacas maiores, que tenham radiograma de torax
com pouca ou nenhuma vasculatura pulmonar ou que, por outro lado, tenham congestao e
cardiomegalia; que possuam eletrocardiograma (ECG) com sobrecarga atrial ou ventricular ou,
ainda, que tenham alteragao no teste de hiperoxia. Todos esses devem realizar ecocardiografia
com doppler para excluir CCP

MANE)O INICIAL

0 manejo inicial do recém-nascido com suspeita de CC critica diz respeito a manutencao da
paténcia do canal arterial com infusdo de prostaglandina, restri¢ao de oxigenoterapia e diminuicao
de estimulos nociceptivos para posterior confirmacao com ecocardiografia com doppler.

Caso o diagnostico de CC grave nao seja realizado no pré-natal ou no periodo neonatal, as criangas
desenvolverao quadro progressivo de cianose ou insuficiéncia cardiaca como baqueteamento
digital, baixo ganho ponderal, engasgos, dificuldade para mamar, infec¢oes respiratorias de
repeticao, choque, parada cardiaca e morte. Importante excluir CC em quadros deste tipo no
diagnostico diferencial.

COMO REGISTRAR?

O registro das cardiopatias congénitas deve seguir a sua classificagdo morfologica, como mostrado
a seguir nas ilustragées. Como ja mencionado neste e noutros capitulos, é a deteccao, seguida de
um registro adequado, que permitira acoes terapéuticas em tempo oportuno, bem como agoes
preventivas posteriores e, quando necessario, também aconselhamento genético. Tais agoes
incluem desde o manejo inicial até encaminhamento para centros de referéncia, passando pela
orientacao dos pais para as proximas gestagoes.

A seguir, estao listadas as CC e os possiveis CIDs correspondentes. Os defeitos podem se
caracterizar como hipoplasia dos ventriculos, estenose dos grandes vasos, troca dos grandes
vasos e comunicagoes entre os atrios e os ventriculos ou ambos.

As chamadas cardiopatias univentriculares geralmente nao sao passiveis de correcao total,
necessitando de procedimentos paliativos no periodo neonatal, lactente e idade escolar. Essas
sao patologias de pior prognostico e que apresentam maior morbimortalidade entre os estagios de
correcao, evoluindo para transplante cardiaco na vida adulta. Estdo classificadas aqui as atresias
das grandes artérias (pulmonar e aorta) e das valvulas (mitral e tricispide), pois também cursam
com hipoplasia dos ventriculos. Vide Figuras 1 e 2 com os possiveis CIDs relacionados.
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HIPOPLASIA DOS VENTRICULOS (DIREITO E ESQUERDO)

Figura 1 - Sindrome do coragao direito hipoplasico (Q22.6)

Atresia TricOspide

. L L AD. Atrio Direito APP. Artéria Pulmonar Principal
Valvula Triclspide Atrética VD. Ventriculo Direito Ao. Aorta
AE. Atrio Esquerdo VCS. Veia Cava Superior

Ventriculo Direito Pequeno VE. Ventriculo Esquerdo  VCI. Veia Cava Inferior

VT. Valvula Tricaspide CIA. Comunicacao Interatrial
VM. Valvula Mitral DSV. Defeito Septal Ventricular
VA. Valvula Adrtica PCA. Canal Arterial Patente

VP. Valvula Pulmonar

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/nchddd/heartdefects/facts.html).
Q22.4 Estenose congénita da valva tricispide.

Figura 2 - Sindrome do coragao esquerdo hipoplasico (Q23.4)

AD. Atrio Direito VT. Valvula Tricispide
VD. Ventriculo Direito VM. Valvula Mitral
AE. Atrio Esquerdo VP. Valvula Pulmonar
VE. Ventriculo Esquerdo VA. Valvula Adrtica

VCS. Veia Cava Superior

VCI. Veia Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

PCA. Canal Arterial Patente

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q23.0 Estenose congénita da valva adrtica. Q23.2 Estenose mitral congénita.
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O procedimento neonatal usualmente indicado é a manuteng¢ao da paténcia do canal arterial
através da colocagao de stent ou a realizacao de um shunt com colocacao de uma protese e suas
variacoes deste como, por exemplo, o shunt de Blalock-Taussig.

0 procedimento indicado no periodo de lactente, até geralmente 2 anos (dependendo do grau de
cianose e de insuficiéncia cardiaca que o paciente desenvolve), é a anastomose cavopulmonar
ou a cirurgia de Glenn e, por fim, na idade escolar, esta indicada a anastomose cavopulmonar
total ou a cirurgia de Fontan.

Desse modo, o planejamento cirlrgico para essas criancas, ao longo da sua vida, ja é conhecido
e bem diverso das demais em que sdo possiveis procedimentos nao invasivos e correcao total.

ESTENOSES E HIPOPLASIA DAS GRANDES ARTERIAS
(AORTA E PULMONAR)

Sao patologias com uma gama ampla de alteragoes anatdmicas e clinicas que vao desde
a coartacao de aorta critica com repercussao neonatal (que requer cirurgia o mais brevemente
possivel) e estenose pulmonar critica (que requer dilatagao por baldo). Ambas sdo exemplos de
cardiopatias criticas que tem 6timo prognostico, baixa mortalidade, corregao total e qualidade
de vida normal em longo prazo. Diferentemente da tetralogia de Fallot, que também cursa com
estenose pulmonar e que pode, ou nao, requerer procedimento neonatal de shunt ou correcao
completa com bom prognostico ao longo do primeiro ano de vida. As Figuras 3 e 4 representam
os defeitos mais comuns e suas variantes com os CIDs relacionados.

Figura 3 - Coartagao da aorta (Q25.1)

Coarctagao da aorta

Parede da aorta
se a coarctagao
nao esta presente

AD. Atrio Direito

VD. Ventriculo Direito
AE. Atrio Esquerdo

VE. Ventriculo Esquerdo

VT. Valvula Tricdspide
VM. Valvula Mitral
VP. Valvula Pulmonar
VA. Valvula Adrtica

VCl. Veia Cava Inferior
APP. Artéria Pulmonar Principal

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/nchbddd/heartdefects/facts.html).
Q25.2 Atresia da aorta. Q25.3 Estenose da aorta.
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Figura 4 - Tetralogia de Fallot (Q21.3)

AD. Atrio Direito VT. Valvula Tricispide
VD. Ventriculo Direito VM. Valvula Mitral
AE. Atrio Esquerdo VP. Valvula Pulmonar
VE. Ventriculo Esquerdo VA. Valvula Adrtica

VCS. Veia Cava Superior

VCI. Veia Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q22.0 Atresia da valva pulmonar.

Q221 Estenose congénita da valva pulmonar.

Q25.5 Atresia da artéria pulmonar.

Q25.6 Estenose da artéria pulmonar.
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TRANSPOSICAO DAS GRANDES ARTERIAS OU DOS GRANDES VASOS

Troca dos grandes vasos possui correcao completa no periodo neonatal.

Figura 5 - Transposicao dos grandes vasos

AD. Atrio Direito VT. Valvula Tricdspide
VD. Ventriculo Direito VM. Valvula Mitral
AE. Atrio Esquerdo VP. Valvula Pulmonar
VE. Ventriculo Esquerdo VA. Valvula Adrtica

VCS. Veia Cava Superior

VCI. Veia Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q25.8 Outras malformagoes congénitas das grandes artérias.
Q25.9 Malformagdo congénita nao especificada das grandes artérias.

COMUNICACOES ENTRE AS CAMARAS

Sdo os defeitos do septo interatrial (Figura 6) e interventricular (Figura 7) ou de ambos (Figura
8) que dependendo do tamanho do defeito dardo maior ou menor repercussao clinica. Sdo
cardiopatias graves com possibilidade de corregao total no primeiro ano de vida, apos tratamento
clinico inicial.
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Figura 6 - Comunicagao interatrial (Q21.1)

AD. Atrio Direito

VD. Ventriculo Direito
AE. Atrio Esquerdo

VE. Ventriculo Esquerdo

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VT. Valvula TricGspide

VM. Valvula Mitral
VCS. Veia Cava Superior
VCl. Veia Cava Inferior

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/nchddd/heartdefects/facts.html).

Figura 7 - Comunicagao interventricular (Q21.0)

AD. Atrio Direito

VD. Ventriculo Direito
AE. Atrio Esquerdo

VE. Ventriculo Esquerdo

VCS. Veia Cava Superior

VCl. Veia Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VT. Valvula TricGspide
VM. Valvula Mitral
VP. Valvula Pulmonar
VA. Valvula Adrtica

1. Conoventricular, mal-alinhado
2. Perimembranoso

3. Entrada

4. Muscular

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/nchddd/heartdefects/facts.html).
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Figura 8 - Comunicacao atrioventricular (Q21.2)

AD. Atrio Direito

VD. Ventriculo Direito
AE. Atrio Esquerdo

VE. Ventriculo Esquerdo

VCS. Veia Cava Superior

VCI. Veia Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VAVC. Valva Atrioventricular Comum
VP. Valva Pulmonar
VAo. Valva Adrtica

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/nchddd/heartdefects/facts.html).

PREVENCAO

Dada a alta morbimortalidade das CC, sua prevengao deve ser pensada nao somente no periodo
gestacional, mas antes, trabalhando a conscientizacao e a prevencao do diabetes para mulheres
em idade fértil, bem como a vacinacao contra a rubéola e o planejamento da gravidez. Para tanto,
é fundamental o acompanhamento pré-natal para monitorar a evolucao clinica da gestacao
e os fatores de risco relacionados a gestante possibilitando uma avaliacao da necessidade
de complementacao diagnostica com exames complementares quando houver suspeita de
CC. Também se tornam medidas importantes, o controle do diabetes mellitus e o tratamento
adequado das colagenoses, escolhendo o medicamento efetivo para a mae, mas de menor risco
para o concepto sempre que possivel e observando o periodo gestacional. 0 mesmo se recomenda
para outras doencas maternas como a epilepsia e as cardiopatias™

A prevencao das CC tera impacto individual e familiar e, sobretudo, no sistema de salde, uma
vez que o tratamento, com frequéncia, inclui procedimentos complexos, internacdo prolongada
e acompanhamento longo. Este livro tem um capitulo especifico que apresenta de forma mais
detalhada a prevencao das anomalias congénitas.
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PARA LEMBRAR

» As anomalias cardiacas sao defeitos que necessitam de procedimentos ciriirgicos
especializados.

» Odiagnostico pré-natal e neonatalaumenta as chances de sobrevida e diminui a morbidade.

» Criangas diagnosticadas e tratadas adequadamente terao vida normal.
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INFOGRAFICO

© EMBRIOLOGIA

i« Primeiro 6rgao a funcionar no embrido a partir

:daquarta semana

¢« Aos 18 dias comeca a formacao do tubo cardiaco

. evoluindo para dobramento, septacio do coracéo
e formagdo da aorta e artéria pulmonar

o DEFINICAO :
¢« Cardiopatia congénita critica - o CLASSIFICACAO COM CID
- morte ou intervengao nos primeiros @ . CAMARAS CARDIACAS

28 dias de vida - Sindrome do Coragéo Direito

- Cardiopatia congénita grave e ’ ; e .. Hipoplasico Q22.6
- morte ou intervengao no primeiro : : - Sindrome do Coracdo Esquerdo
ano de vida et ®... .. Hipoplésico Q23.4
- Cardiopatia congénita significante : e . : 5
- achados que persistem por mais © . VASOS

do que 6 meses de idade, A N . . : - Coartagédo da aorta Q25.1
necessita tratamento e nao pode y s B . : - Atresia da aorta Q25.2
ser classificada nos anteriores O CAR D I O PATIAS @ @ - Estenose da aorta Q25.3
a - Tetralogia de Fallot Q21.3
- CONGENITAS :

- Atresia da valva pulmonar Q22.0
- Estenose congénita da valva pulmonar Q22.1
- Atresia da artéria pulmonar Q22.5
. . - Estenose da artéria pulmonar Q25.6
.., PARTE 1 Lot - Outras malformagées congénitas das
""""" ’ grandes artérias Q25.8
- Malformagéao congénita nao especificada
das grandes artérias Q25.9

- COMUNICAGAO ENTRE AS CAMARAS CARDIACAS
- Comunicacdo interventricular Q21.0
- Comunicagao interatrial Q21.1
- Comunicagéo atrioventricular Q21.2
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° EPIDEMIOLOGIA
: e Incidéncia 6 a 12/1.000 nascidos vivos

CONDUTA Oeevveveveieietieieieieieiecs et . :* Na vida fetal incidéncia até cinco vezes mais elevada
o . i : i ©50% dos casos apresentam repercussao
e Se diagnostico pré-natal: referenciar para © hemodinamica precoce

centros especializados
e Se diagnostico pos-natal: referenciar para

centros de referéncia com UTI neonatal :
* Se forte suspeita de cardiopatias dependentes : . @ .
de ducto sdo urgéncias relativas : I : e

- diminuir e retirar o oxigénio se possivel :
- administrar prostaglandina :
- solicitar ecocardiograma

o FATORES DE RISCO
: .. i e Fatores maternos
@ - Doencgas como diabetes, [Upus
: T : : eritematoso sistémico e outras colagenoses,
infeccoes virais ou parasitarias
- Uso de medicamentos (indometacina,
aspirina, anti-inflamatérios) e substancias

o DIAGNOSTICO POS-NATAL (dlcool, fumo e drogas)

* Exame fisico ao nascimento : CARDIOPATIAS : - Idade avancada
"""" O @ " e Historia de perdas fetais anteriores

* Sopro . . = . : o
e Sinais de problema do lado direito . . CONG EN ITAS 3 * Anomalias cromossomicas
- cianose . . ; e Se fatores de risco identificados no pré-natal:

- hepatomegalia - Acesso a ecografia morfolégica

- edema membros inferiores .. PARTE2 .- - Q;e;gg:ne;c;nc:rdmgraﬁa fetal a partir
- sofrimento respiratério, geméncia i@yt . . . . .
« Sinais de problema do lado esquerdo . @ o Predlltolres‘de anomalias cardiacas a ecografia
- taquipneia : obstétrica: .
- precérdio hiperdinamico, ritmo de galope, R et ;)lrr?wr;isrlgctfﬁfst?zcal aumentada no
terceira bulha T ot |
- diferencial de pulsos e pressao - Anormalidades extracardiacas
- choque ’ - Retardo do crescimento intrauterino
e Teste do coracdozinho (pulse oximetry screening): deve ser - OF'QOdfémn'O 0u~pq||dramrl1|q
realizado em todo recém-nascido com idade gestacional > 34 : - H'dFOPSJa fetal ndo |mun9log|ca
semanas, antes da alta da Unidade Neonatal, com o objetivo - Alteragdes do ritmo cardiaco

de detectar cardiopatias criticas dependentes do canal arterial.

¢ Exame de imagem diagndstica ecocardiografia

e Avaliar anomalias extracardiacas

e Rastrear cardiopatias em recém-nascidos com sindromes
(p. ex.: sindrome de Down)

Fonte das imagens: WHO/CDC/ICBDSR, 2014.
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FENDAS ORAIS




RESUMO

OBJETIVO

Abordar topicos sobre fendas orais e descrever a embriologia, a classificacao,
a etiologia, o tratamento e as possibilidades de intervengao clinica, envol-
vendo os diferentes niveis de atencao a salde.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE (via PubMed),
em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

As fendas orais sao a quarta categoria de anomalias congénitas mais
prevalentes em humanos. Essas fendas ocorrem por defeitos de formacao
do palato primario e secundario no inicio da formagao do embriao
e sao classificadas em fenda labial associada ou nao a fenda palatina
e a fenda palatina isolada. Clinicamente, as fendas orais podem ocorrer
como defeito Gnico (isoladas) ou associadas a outras anomalias
congénitas (sindromicas), com envolvimento de fatores genéticos
e nao genéticos em sua génese. As fendas orais acarretam distirbios
de alimentagao e de comunicacao, problemas emocionais e sociais.
A prevaléncia e as consequéncias clinicas dessas anomalias justificam
o reconhecimento das necessidades especificas dos individuos afetados
e demandam que o tratamento especializado e multiprofissional seja
complementar aos cuidados de rotina da atencao basica.

CONCLUSAO

As fendas orais sao anomalias congénitas frequentes que causam grande
impacto na salde do individuo e suas familias. Nesse sentido, essas
condicoes sao de grande relevancia no ambito da salde publica e sua
notificacao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Fendas orofacias. Fenda labial. Fenda palatina.



DEFINICAO

Fendas orais (FO) sao anomalias congénitas craniofaciais que afetam os labios, as cavidades orais
e nasais, conhecidas como fenda labial (FL), fenda palatina (FP) e fenda labial associada a fenda
palatina (FL/P). Correspondem, como grupo, a quarta causa mais comum de anomalias congénitas!

EMBRIOLOGIA

As FO ocorrem devido a formagao incompleta do labio e/ou palato no processo da embriogénese
facial. O desenvolvimento da face compreende um dos mais complexos eventos durante
a embriogénese, coordenado por fatores de transcri¢ao, de crescimento e de sinalizagao celular
além de proteinas da matriz extracelular, devido a complexidade de eventos, esse processo
é vulneravel a agao dos fatores ambientais e/ou teratogénicos.?

Aformacao da face ocorre em duas etapas: desenvolvimento do palato primario e desenvolvimento
do palato secundario.** Interferéncia em qualquer das etapas embrionarias podem determinar
FO. A formacao do palato primario determina o desenvolvimento do labio superior e a porgao
anterior do palato e ocorre nas primeiras semanas da gestacao. O desenvolvimento facial &,
inicialmente, demarcado pelo aparecimento da placa pré-cordal na extremidade cefalica do
disco embrionario formando o estomodeo (precursor da boca e do lobo anterior da hipofise)
em torno da segunda semana pos-concepcao. A face primordial é formada a partir da migragao
das células ectodérmicas da crista neural combinadas com as células mesodérmicas.? Em torno
da quarta semana pds-concepcao, formam-se espessamentos na eminéncia frontal decorrentes
da migracao e da proliferacao mitotica do ectomesénquima. Os primeiros espessamentos sao
os placodios olfatorios que migram anteriormente delimitando os orificios nasais estabelecendo
a proeminéncia frontonasal (processos nasais laterais e mediais). Os processos nasais com
0s processos maxilares formardo a porcao média do nariz, do labio superior, por¢ao anterior do
maxilar e do palato primario. O labio inferior & formado pelos dois processos mandibulares.>®

As cavidades oral e nasal devem estar separadas na 122 semana gestacional. O palato € um
componente essencial para a respiragao, a mastigacao, a degluticao e a fala. O palato secundario
desenvolve-se apos a formacao do palato primario, sendo composto pelo palato duro (por¢ao
anterior) e palato mole (por¢ao posterior). A sua formacao (no inicio da sexta semana de gestacao),
decorre da fusao medial das cristas palatinas, formadas a partir dos processos maxilares.?
As cristas palatinas ou processos palatinos inicialmente estao direcionados para baixo, a cada
lado da lingua. A porcao anterior do palato duro forma-se como uma extensdo da pré-maxila
(processo palatino medial). Com o continuo crescimento, ocorre um rebaixamento aparente da
lingua, permitindo que os processos palatinos laterais avancem em dire¢ao a linha média no
sentido anteroposterior, formando o palato secundario. A movimentacdo e o fechamento dos
processos palatinos envolvem uma forga intrinseca cuja natureza ndo foi claramente determinada.
Sugere-se que ha relagao com a grande quantidade de proteoglicanos e de fibroblastos contrateis
da regiao. Outro fator envolvido com o fechamento do palato secundario é o deslocamento da
lingua do espaco entre as cristas palatinas devido ao padrao de crescimento da cabeca.>®
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EPIDEMIOLOGIA

Aincidéncia geral é de aproximadamente de 1,5 a cada 1.000 nascidos vivos, variando de acordo
com a regiao geografica, origem étnica e nivel socio econdmico.”® A prevaléncia na populagao
asiatica é maior, sendo de 2/1.000 recém-nascidos, seguindo pela populagao europeia de 1/1.000
recém-nascidos e menos frequente em afrodescendentes de 0,41/1.000 recém-nascidos. &

CLASSIFICACAO

Classificacao Anatomica

Devido ao desenvolvimento do labio e do palato envolver estruturas embriolégicas e o periodo
de desenvolvimento distintos, as FO sao classificadas em dois grupos: fenda labial associada ou
ndo a fenda de palato (FL/P) e fenda de palato isolado (FPI) (Figura 1)138°

Figura 1- Esquema de tipos de fendas orais: A) fenda de palato isolada, B) fenda de labio bilateral,
() fenda de labio unilateral esquerdo, D) fenda de labio e palato bilateral, E) fenda de labio e palato
unilateral esquerdo™

Fonte: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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Podem ser caracterizadas como:

» Fenda de labio (FL): é caracterizada pela falha da fusdo dos processos frontonasal medial e
maxilar, ou seja, o palato primario. A FL tem extensao variavel e pode ser completa quando atinge
o labio, o alvéolo e o0 assoalho nasal ou incompleta quando nao acomete a total extensao do labio
ou nao se estende através do assoalho nasal, além disso a FL pode ser unilateral ou bilateral.

» Fenda de palato (FP): é desencadeada pela falha na fusdo dos processos palatinos resultando
em uma fenda do palato duro e/ou mole.

» Fissura de labio e palato (FL/P): falha na fusdo tanto do palato primario quanto no palato
secundario.

As FO variam conforme o tipo, sendo que as FL/P ocorrem em 1 a cada 600-800 nascimentos e FPI
em 1a cada 2.000 nascidos vivos.’® Quarenta e cinco por cento dos casos sao FL/P,30% FPI e 25% FL
sem associacao com fenda palatina. Além disso, as frequéncias das FO também diferem quanto ao
género e a lateralidade. FL € mais frequente no sexo masculino, enquanto que a FP &€ mais frequente
no sexo feminino ambos numa razao de 2:1. Quanto a lateralidade, a fenda labial unilateral esquerda
€ mais comum do que a unilateral direita e que a bilateral numa proporcao de 6:3:1.28

Classificacao Clinica

As FO podem ser classificadas em FO nao sindromicas, quando correspondem ao {nico
defeito congénito presente no individuo e FO sindromica, ao associarem-se a outros defeitos
congénitos. Estes podem ser evidentes ao nascimento ou bastantes sutis, motivo pelo qual
o seguimento clinico e 0o acompanhamento do desenvolvimento neuropsicomotor sao fundamen-
tais para correta caracterizacao clinica.®" Para cada um dos grupos, diferentes etiologias
sao reconhecidas.

ETIOLOGIA

A etiologia da FO é complexa e envolve fatores genéticos com variavel interacao de fatores
ambientais. Cerca de 70% das FL/P e 50% das FPI sdao nao sindréomicas, ou seja, nao estao
associadas com outros defeitos congénitos ou atraso de desenvolvimento.

Neste grupo, a etiologia &€ complexa e multifatorial com aspectos genéticos e ambientais
envolvidos na sua formagdo. Na embriogénese, antes da conclusao do palato primario, o
processo nasal tem um pico de divisao celular, dessa forma se torna suscetivel a agao de alguns
componentes ambientais, entre eles estdo o consumo de bebidas alcodlicas, exposicao ao
fumo (ativa ou passivamente), exposicao a fenitoina, acido valproico, talidomida, bem como a
exposicao a pesticidas e a herbicidas como a dioxina* O uso de alcool durante a gestagao além
de comprometer o desenvolvimento fetal, aumenta o risco para FLP de 1,5-4,7 vezes sendo dose
dependente Um estudo usando modelo animal, evidenciou que a exposi¢ao ao alcool durante
a gestacao pode afetar a expressao génica via modificagdes epigenéticas (metilacdo do DNA)
principalmente na sindrome fetal alcodlica®
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Quanto ao fumo, sabe-se que o cigarro contém um grande nimero de toxinas quimicas, sendo
um fator de risco para FO. Em uma meta-analise realizada para verificar o efeito do uso do tabaco
materno nas fendas orais, o risco relativo para FL/P foi de 1,34 (95% IC: 1,25-1,34) e para FPI de
1,22 (95% 1C: 1,10-1,35)" Varios estudos demonstram um risco relativo de 1,3-1,5 e quando o fumo
materno esta associado a fatores genéticos esse risco & mais significante, podendo aumentar
em 7,6 vezes.? Genes relacionados a desintoxicagao dos componentes do cigarro como N-acetil
transferase (NAT1 e NAT2), Citocromo P450 (CYP1A1) e S-transferase (GST) demonstraram um efeito
de dose-resposta no uso de tabaco no primeiro trimestre da gestagao.*%

Estudos de associacao identificaram variantes em diversos genes associados a FO, entre eles
estao os genes IRF6, TGFA, MSX1, SPRY1, MSX2, PRSS35, TFAP2A, SHH, VAX1, TBX10, WNT11, PAX9,
BMP4 entre outros.>*-%

As formas sindromicas de FO ocorrem secundariamente as doengas monogénicas, as anomalias
cromossoémicas, a fatores teratogénicos e a sindromes nao categorizadas.>*

TRATAMENTO E PREVEN("AO

FL podem ser diagnosticadas no periodo pré-natal através de exame de imagem de ultrassono-
grafia. As FP sao, em geral, diagnosticadas no nascimento, por exame clinico.

0 chamado teste da linguinha foi regulamentado como estratégia para diagnostico das FO ainda
no ambiente da maternidade logo ap06s o nascimento, possibilitando um rapido encaminhamento
para servicos de referéncia quando necessario e orientagao aos pais sobre os cuidados. Entretanto,
estudo realizado no Brasil observou que 44% dos casos de FP sdao diagnosticados apos a alta
da maternidade.?

As FO requerem diagnostico precoce e atendimento multiprofissional, pois causam distirbios
orais, de alimentacao e de comunicacao, complicagoes otologicas levando a perda auditiva assim
como problemas emocionais e sociais.

Os bebés que nascem com FO apresentam distirbios alimentares como sucgao insuficiente,
regurgitacao de leite na cavidade nasal e baixo ganho calérico.” Esses fatores podem dificultar
o0 ganho de peso e pode atrasar o planejamento ciriirgico.”® A orientagao sobre alimentacao ao
nascimento é fundamental e muitas criangas conseguem se manter com aleitamento materno
exclusivo. Apesar das recomendagdes no Brasil sobre amamentacdo, a sonda nasogastrica (SNG)
foi utilizada como primeira fonte de alimentagao em 21% dos casos.”? Recém-nascidos com FO
sao capazes de se alimentar por via oral nas primeiras horas de vida e o uso de SNG muitas
vezes € desnecessario.*® Os profissionais de salde devem dar preferéncia a amamentagao em
seio materno ou métodos nao invasivos. Para tanto - e tendo em vista a prevaléncia das FO
- o0 reconhecimento das necessidades intrinsecas e possibilidades de intervencao alimentar
ndo invasivas para este grupo de individuos deveria fazer parte das propostas de educagao
permanente de profissionais de salide que atuam em maternidades e na Atencao Basica.”
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No Brasil, o tratamento da FO é garantido pelo Sistema Unico de Salde por meio da Rede de
Referéncia no Tratamento de Deformidades Craniofaciais. Esses servigos de referéncia contam
principalmente com equipe cirlrgica, fonoaudiologos e odontdlogos. Os servigos estao distribuidos
em todas as regioes do Brasil, entretanto, ha uma iniquidade regional, pois a maioria se concentra
na Regido Sudeste.*® Os recém-nascidos devem ser encaminhados assim que identificados para
o0s servicos de referéncia para atendimento multiprofissional.

Avaliacao genética é fundamental, pois vai permitir um correto diagnostico etiologico e
aconselhamento genético. Nos casos de FO sindromicas, o risco de recorréncia sera de acordo
com a etiologia (cromoss6émica, génica ou teratogénica). Nas FO nao sindrémicas de etiologia
multifatorial o risco de recorréncia vai depender do tipo de fenda, historia familiar e identificacao
de fatores de risco passiveis de prevencao. Para este grupo, esta recomendado o uso de acido
folico periconcepcional para prevencao da recorréncia de FO.>' Entretanto, o acesso a avaliagao
genética é limitado.®

PROJETO CRANIO-FACE BRASIL

O Projeto Cranio-Face Brasil (PCFB) é uma iniciativa de um grupo de pesquisadores que tem
como objetivo principal trazer subsidios para melhoria da atencao a saide para individuos com
anomalias craniofaciais. Trata-se de iniciativa interinstitucional, multicéntrica, multiprofissional
e voluntaria que se mantém ativa desde 2002.

Atualmente, o PCFB envolve dez diferentes servigos de genética ou de atencao especializada em
FO.*2 Esta proposta abrange quatro diferentes linhas de atuagao:

A Aspectos de sailde piblica e genética craniofacial.

B Estudos multicéntricos em FO e sindrome de delecdo 22q11.2 (causa mais frequente de FO
sindrémica).

C Estratégias de educacao focada na populagao e profissionais de saide.

D Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais (BBAC).

As estratégias propostas pelo PCFB sao exemplos da incorporagao de pesquisas em cuidados
de salde. Entre elas, a BBAC que permite reconhecer caracteristicas populacionais especificas,
individuos com necessidades de investigacdo genética semelhantes, otimizando recursos
laboratoriais escassos e a identificacao de fatores de risco regionais, 0s quais podem embasar
propostas de educacgao da populagao e de profissionais de saide.®® O PCFB desenvolveu curso
de capacitacdo para alimentacao pré-cirirgica de bebés com FO, voltado para estudantes de
profissoes da salde e profissionais da Atenc¢ao Basica e das maternidades.®

A unido dessas iniciativas do PCFB resultou em uma linha de pesquisa vinculada ao programa de
Politicas PUblicas para o SUS (PPSUS) em Alagoas, que nao conta com servico de alta complexidade
para tratamento de FO. Envolvendo a pactuagao entre Secretaria Estadual de Salde, gestores
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municipais e maternidades do estado, foi criado um sistema de referéncia e contrarreferéncia
de bebés com FO para avaliagao genética no Unico servigo piblico do estado. Para tanto, foi
desenvolvido material instrucional e realizada capacitacao de profissionais para cuidados na
Atencao Basica e nas maternidades. Esta proposta segue ativa e tem subsidiado a construgao
de politicas piblicas para o estado de Alagoas.® Desenho semelhante poderia ser implantado
em outros estados brasileiros.

CONCLUSAO

FO sao defeitos congénitos frequentes que demandam tratamento reabilitador prolongado
e que devem envolver diferentes profissionais e niveis de atencao a satde. O diagnéstico
clinico etiologico, para o qual a avaliacdo genética é imprescindivel, ainda nao é disponivel em
larga escala em nosso pais e impacta o aconselhamento genético das familias, assim como o
reconhecimento epidemiologico das FO sindromicas e nao sindromicas na populagao brasileira.
Estratégias de impacto populacional, como as desenvolvidas pelo PCFB poderiam favorecer os
cuidados de saide gerais e em maior escala em nosso pais.

PARA LEMBRAR

» Fendas orais sao anomalias congénitas frequentes que causam grande impacto na
salde do individuo e suas familias.

» Sao classificadas em fenda labial associada ou nao a fenda palatina, ou fenda palatina
isolada, podendo ser sindromica (quando presente outra anomalia congénita), ou ndo
sindromica (isolada).

» Sao causadas principalmente por fatores genéticos associados a fatores ambientais,
como fumar e consumir alcool durante a gestagao.

» Diagnostico precoce e manejo adequado, principalmente de amamentagao sao
requeridos, bem como encaminhamento para servicos de referéncia com equipe
multiprofissional.

» Avaliagao genética € necessaria para diagnostico etiologico e aconselhamento genético.
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INFOGRAFICO
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Fonte das imagens: WHO/CDC/ICBDSR, 2014.
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GLOSSARIO

Sindrome: padrao de anomalias congénitas determinada por uma causa comum.

Aconselhamento genético: processo de comunicagao dos aspectos diagnasticos,
etiologicos, terapéuticos e risco de recorréncia de condi¢oes genéticas.

Sindrome de delecao 22q11.2: sindrome causada pela delecao da regiao cromossomica
22q11.2 que leva a fenda palatina, cardiopatia, face tipica, imunodeficiéncia e atraso de
desenvolvimento.
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RESUMO

OBJETIVO

Abordar topicos sobre desordens da diferenciacdao sexual (DDS)
e hipospadias, descrevendo suas defini¢oes, seus fatores de risco e sua
epidemiologia.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

As genitalias atipicas/indiferenciadas fazem parte de um grande grupo
de anormalidades genitais em que o sexo fenotipico nao pode ser
clinicamente definido. A investigacao para a melhor designagao sexual
depende de pesquisa genética - em que o cariotipo é a referéncia inicial
e nao definitiva da pesquisa — e hormonal - avaliando eixos gonadal e
adrenal, abrangendo etiologia e prognostico para puberdade e fertilidade.
O manejo cirlrgico apos diagnostico pondera decisao da familia, avaliagao
de desenvolvimento corporal e emocional do paciente e potencial fertil,
avaliando o melhor momento para intervencao. Além disso, os pais devem
ter apoio psicologico durante o processo, tendo dividas e expectativas
esclarecidas, sendo amparados por equipe assistencial durante a definicao
de tratamento.

CONCLUSAO

As desordens da diferenciacao sexual devem ser adequadamente
identificadas, registradas e acompanhadas em hospital terciario por equipe
multidisciplinar do nascimento até apos o tratamento.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Hipospadias. Sexo indeterminado. Desordem da
diferenciacao sexual. Sistemas de informacao. Vigilancia em sadde pUblica.



INTRODUCAO

Os defeitos dos genitais externos sado classificados como malformacgdes maiores (alteragao
estrutural em um 6rgao, ou parte do corpo de tal magnitude que implica na solucdo terapéutica
cirirgica) e presumem alteracdes dos genitais internos. A observacao de tais defeitos ndo passa
despercebida na maioria dos casos, o que possibilita a realizacao de um registro correto desta AC.
Dada a variabilidade fenotipica dos defeitos genitais externos e a complexidade de sua etiologia,
descreveremos brevemente as causas mais comuns, as consequéncias clinicas e terapéuticas,
bem como a importancia do atendimento por uma equipe multiprofissional dessas criancas e
suas familias. A adequada descricao da anomalia observada sera sugerida em topicos.

Os defeitos genitais abordados nesta revisao, na sua maioria, compreendem em sua etiologia,
aos resultantes das desordens da diferenciacdo sexual (DDS). Serdo discutidas nesta revisdo
também as hipospadias, pela sua alta incidéncia e sua proximidade com as DDS. As anomalias
definidas como sequéncias malformativas: extrofia de bexiga com epispadia, persisténcia de
cloaca e defeitos do septourorretal, nao serao incluidas neste texto.

Uma genitalia atipica, ou indeterminada é aquela em que o sexo fenotipico dos recém-nascidos,
infantes, adolescentes e mesmo adultos, nao pode ser definido clinicamente. O uso do termo “geni-
talia ambigua” tende a ser abandonado por seu impacto psicologico negativo nestas familias. As
DDS englobam diversas doencas que ocorrem por variados mecanismos fisiopatologicos, entretanto
a apresentagao atipica do genital dos recém-nascidos se apresenta como achado em grande parte
desses pacientes. Essas condigoes apresentam falha da informacao genética, com base em genes
e cromossomos, da diferenciacdo gonadal, culminando na expressao fenotipica das estruturas!

Essas desordens ja foram descritas no passado como hermafroditismo e depois como intersexo.??
Porém, em 2006, com a publicacao do consenso de Chicago, optou-se por mudar essa denominacao
para algo menos estigmatizante e com um conceito mais amplo, entao surgiu o termo DDS.?
Além disso, com essa nova nomenclatura, os quadros etiologicos foram divididos em grandes
grupos (Quadro 1), conforme o cari6tipo, sendo assim designados: DDS 46, XX; DDS 46, XY e DDS
ovotesticular, DDS 46, XX testicular, DDS 46, XY disgenesia gonadal completa.?

Quadro 1 - Troca no uso dos termos de desordens de intersexo por DDS, adaptado de Consensus
Statement on Management of Intersex Disorders?

NOVO TERMO TERMO ANTIGO

pseudo-hermafroditismo masculino; paciente XY nao
46, XY DDS - e ;
virilizado, nao masculinizacao de paciente XY
pseudo-hermafroditismo feminino, paciente XX
46, XX DDS L .
supervirilizada, masculinizagao de paciente XX
DDS ovotesticular hermafroditismo verdadeiro
46, XX DDS testicular homem XX ou XX sexo reverso
46, XY disgenesia gonadal completa XY sexo reverso

Fonte: Adaptado de Lee et al.
DDS: desordens do desenvolvimento sexual.
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Em 2016, uma revisao do consenso foi publicada, ratificando a nomenclatura estabelecida em
2006.* Esse documento também reforcou a importancia e a necessidade de que a investigagao
e manejo dos quadros de DDS sejam realizados por uma equipe multiprofissional experiente
em um grande centro regional, pois pode concatenar melhores recursos (tanto humanos como
tecnoldgicos) para o manejo e, quando necessario, para pesquisa.’s

A equipe é composta preferencialmente por geneticista médico, endocrinologista, pediatra/
neonatologista, cirurgido/urologista pediatrico, ginecologista, radiologista, patologista, psicologo
ou psiquiatra, assistente social, enfermeiro e profissional de bioética. Esse time pode estar
disposto de forma multidisciplinar, interdisciplinar ou transdisciplinar. Além desses, os pais/
responsaveis tém papel fundamental nas tomadas de decisao, para tanto a instrumentalizacao
deles pela equipe multidisciplinar € muito importante.*

Por agrupar doencas raras e complexas, exigem seu atendimento em hospital terciario onde
exista equipe multidisciplinar experiente. Esse atendimento dar-se-a nao somente durante a
investigacao diagnostica e tratamento, mas durante o seguimento longitudinal destes pacientes.>*®

Ao nascimento, a ocorréncia de uma anomalia genital & de até 1:300 nascidos vivos, porém se
considerarmos uma malformacao que seja considerada uma indiferenciacao genital, a prevaléncia
muda para 1:4.500 nascidos vivos!

Ja a hipospadia é uma abertura andmala da uretra (meato uretral) na face ventral do pénis, com
ou sem encurtamento ventral (chamado de Chordee). Esta pode aparecer como uma anomalia
isolada, ou em associagao com criptorquidismo e restos miillerianos, nas sindromes Robinow,
Smith-Lemi Opitz e WAGR

A hipospadia é uma das formas masculinas mais comuns de anomalias genitais. As formas mais
leves sao distais, abaixo da extremidade da glande. Ja os casos mais graves ditos proximais,
localizam-se junto ao perineo.® Apesar de nao ter uma causa conhecida, alguns fatores de risco
podem ser identificados, tais como: genéticos, hormonais, enzimaticos, androgénicos e ambientais.
Existe uma incidéncia familiar descrita de até 25%. E, atualmente, é discutido se o aumento da
incidéncia desta anomalia, na Europa e nos EUA, teria como fatores coadjuvantes uma associagao
com idade materna, dieta vegetariana da gestante e moradia em grandes centros urbanos.””®

Em estudo publicado em 2019, de Sao Paulo/Brasil, a incidéncia de hipospadia foi de 0,7/1.000
nascidos vivos. Sendo que as localizacoes do meato uretral, neste estudo, foram 64,5% distais,
13,4% meédias e 22,1% proximais!® A incidéncia de hipospadia em diferentes continentes, em 2012,
foi de 714/10.000 NVs na América Latina, 24,47/10.000 NVs no Canada- Alberta e 35,27/10.000 NVs
na Italia/Lombardia
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EXAME FiSICO

Nos casos de hipospadia, localizar o meato uretral e, se possivel, observar um episodio de
diurese. A nomenclatura completa da hipospadia depende de onde esta a localizagao do meato
uretral (Figura 1). Quanto mais perto do escroto for a abertura da uretra, mais dificuldade os
pacientes podem ter de direcionar o jato de urina. Por meio da palpacao, localizar os testiculos
em regido escrotal ou inguinal. Quando nao é possivel localizar os testiculos por palpagao, pode
ser usado um transiluminador no escroto. Observar se existe curvatura do pénis, com excesso
de pele na parte dorsal e escassez da pele na parte ventral. Quando ha encurtamento ventral
com consequente curvatura ventral do pénis, isso &€ chamado de Chordee.’

Figura 1- Nomenclatura da hipospadia conforme localizacao da abertura da uretra

Glandar
1° Grau
Coronal

Subcoronal

Distal

2° Grau Médio peniano

Proximal %

Peno-escrotal

Escrotal
3° Grau

Perineal &)

Fonte: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/surveillancemanual/photo-atlas/gen.html).

Existe uma associagao importante entre hipospadia e DDS. Em estudos que avaliaram o diagnostico
diferencial de anomalias genitais, pacientes em que coexistiam criptorquidismo e hipospadia,
aincidéncia de DDS chegou a 27%. Se a gonada ndo é palpavel ao exame clinico, o risco de uma
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condicao intersexual aumenta em trés vezes. Da mesma forma, quanto mais posterior a posi¢ao
do meato (maior grau de hipospadia), maior é a probabilidade de DDS?

No exame fisico de hipospadia & necessario medir o comprimento do pénis, da pube ao topo
da glande, que deve ser proporcional ao esperado para a idade gestacional ao nascimento. Se
o paciente tiver uma medida diferente do esperado para a idade gestacional, ou seja, até 2,5
desvios-padrao, nao podemos descartar a possibilidade de DDS. Para recém-nascidos a termo
essa medida minima é de 2,5 cm. Essa e as demais medidas esperadas sao descritas na Tabela 1

Tabela 1 - Tamanho peniano (em centimetros) para diferentes idades

MEDIA + DESVIO-PADRAO MEDIA - 2,5 DESVIOS-PADRAO
RN - 30 sem 2,5+ 0,4 1,5
34 sem 3,0+ 0,4 2,0
RN a termo 3,504 2,5
0-5 meses 3,9+0,8 1,9

Fonte: Adaptado de Damiani.?

Tipos anatomicos que nao se enquadrem nas descricdes anteriores devem ser avaliados com
urgéncia por geneticista, cirurgiao, endocrinologista e psicologo por suspeita de DDS. A pronta
identificacao, assim como uma descri¢ao adequada, de uma genitalia indiferenciada é o ponto
de partida indispensavel para um adequado manejo de um caso de DDS. Conforme definido pelo
consenso de 2006, enquadram-se como genitalia indiferenciada os seguintes quadros:**

» Indiferenciacao genital dbvia.

» Genitalia aparentemente feminina com aumento do clitoris, fusao labial posterior ou massa
em regido inguinal/labial.

» Genitalia aparentemente masculina com criptorquidia bilateral, hipospadias perineal isolada
ou hipospadias leve com criptorquidia.

Na descricao do exame fisico de uma genitalia indiferenciada recém-diagnosticada & extremamente
necessario que se evite o uso de nomenclatura que possa induzir a uma designagao de sexo. Para
isso, faz-se uso dos nomes que remetem a estruturas embriolégicas, ficando da seguinte forma:
falo (para o correspondente a clitoris ou pénis), cuja medida em centimetros deve ser descrita
junto; saliéncias labioescrotais (para o correspondente aos grandes labios ou a bolsa escrotal),
cujo grau de fusao deve ser descrito (ausente, parcial, total), bem como seu aspecto (rugosidade)
e pigmentacdo. Além disso, é importante descrever a posicao do meato uretral (perineal, escrotal,
penoescrotal, na ponta do falo), assim como se ha ou nao, a presenca gonadas palpaveis (e sua
localizagdo: ausente, inguinal, labioescrotal).?

E importante destacar que também existem escalas que facilitam a descricao de uma genitalia
indiferenciada®
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INVESTIGAGAO GENETICA

0 avango no conhecimento dos mecanismos moleculares em relagao ao delicado equilibrio
determinacao/diferenciacao sexual estabeleceu um novo patamar, em que apenas a presenca
dos cromossomos sexuais XX e XY ndo é atributo definitivo na designagao do sexo ao recém-
-nascido, embora o uso do cariotipo ainda seja a referéncia inicial para comegar a investigacao
de um bebé portador de genitais indeterminados. Sendo o cariotipo de sangue periférico, padrao
de bandas GTG, a escolhal™

Disponivel em nosso meio ha uma série de ferramentas da biologia molecular que auxiliam nessa
investigacdo. A solicitacdo da extracdo de DNA (acido desoxirribonucleico) para a investigacdo
de alguns genes é uma realidade presente em centros de referéncia no Brasil (alguns com
atendimento pelo Sistema Unico de Salde -SUS)s

A pesquisa de SRY, SOX9, WNT1 e outros genes pode ser obtida em painéis de analise que cobrem
a maioria das alteragbes responsaveis pelas DDS. A utilizacdo de FISH (Hibridizacao in situ por
Fluorescéncia) é limitada, pois necessita de uma hipotese diagnostica especifica, por exemplo,
procurar linhas de X ou Y na suspeita de mosaicismo. O método denominado MLPA (Amplificacdo
de Miltiplas Sondas Dependentes de Ligagdo) é um método pouco usado na rotina, mas que
pode ser usado em painéis especificos para genes de DDS: NROB1, SOX9 e NR5A1."

A analise cromossémica por microarranjos (array-CGH; GH) é Gtil desde que devidamente
solicitada e interpretada. Sugerimos a solicitagao por um médico geneticista. Servem para avaliar
microdele¢des e microduplicacoes cujos tamanhos nao sao detectados em um caridtipo GTG,
tem o inconveniente de nao detectar rearranjos balanceados.”

0 PCR (reagdo de cadeia da polimerase) ja faz parte de muitas rotinas, em diversas especialidades.
Na avaliagao diagnostica para DDS, serve para identificacao da presenca de SRY, mesmo nas DDS
46, XX, procura de Y “criptico” em DDS 45,X/46, XX

0 sequenciamento de nova geracdo (NGS), sequenciamento, painéis (genes para DDS),
sequenciamento de exoma ou genoma sao excelentes ferramentas se bem solicitadas e bem
interpretadas’®

INVESTIGA(;i\O HORMONAL

A avaliagao hormonal é uma das bases da investigacao etiologica, assim como traz informagoes
importantes no que se refere ao prognostico para puberdade espontanea e fertilidade. A escolha
de qual eixo endocrinologico sera prioritariamente avaliado (eixo gonadal ou eixo adrenal) é
norteada pela presenca ou nao de gonadas palpaveis ao exame fisico. No caso de uma genitalia
indiferenciada sem gonadas palpaveis, a prioridade é investigar o eixo adrenal para descartar um
quadro de hiperplasia adrenal congénita (HAC), especialmente as formas classicas da deficiéncia
da 21-hidroxilase.* Essa é a forma mais prevalente de DDS em individuos com cariotipo 46, XX e
sua forma classica perdedora de sal € uma condicao ameagadora da vida.®
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Sendo assim, deve-se realizar, a partir do 32 dia de vida, dosagens especialmente de 17-OH-
-progesterona, androstenediona, eletrélitos (sodio e potassio), ACTH e renina.’ Essa avaliagao
adrenal pode ser expandida se houve suspeita de formas mais raras de HAC como por exemplo:
deficiéncia da 11-B-hidroxilase, 3-B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipos I, 17-a-hidroxilase/
17,20-liase (essa Gltima é a segunda forma mais prevalente de HAC no Brasil). Lembrando que
algumas dessas formas raras podem se manifestar como genitalia indiferenciada tanto em
individuos 46, XX como em 46, XY.®

Por outro lado, quando ha gonada palpavel, isso fala mais a favor de DDS 46, XY ou DDS com
alteragao em cromossomos sexuais. Dessa forma, deve-se iniciar a avaliagao do eixo gonadal,
com dosagens principalmente de FSH, LH, testosterona total, di-hidrotestosterona (DHT)
e androstenediona. No entanto, essas dosagens exigem uma particularidade para que seu
resultado seja fidedigno, devem ser coletadas no periodo da minipuberdade. Esse periodo, cujo
pico compreende entre 0 302 e 90° dia de vida, € uma época em que o eixo gonadotrofinas esta
fisiologicamente ativado.®” A minipuberdade & uma janela de oportunidade ndo s6 para uma
avaliacao laboratorial adequada como também prognoéstica para a puberdade propriamente
dita. Apos esse periodo, o eixo das gonadotrofinas fica quiescente e a avaliacao da produgao
de esteroides sexuais gonadais (especialmente testosterona e DHT) s6 é possivel apds um teste
de estimulo com HCG recombinante ou de forma indireta, mediante a dosagem de outros
hormdnios gonadais, cuja produgao esta ativa na infancia, como o hormoénio anti-miilleriano
(AMH) e/ou a inibina B.>' Estes sdo bons marcadores de funcdo gonadal, porém nao estao
disponiveis em todos os centros da América Latina.

Ademais, & importante ressaltar que tanto DDS 46, XY e DDS cromossOmicos podem se apresentar
sem gonadas palpaveis, assim como formas raras de HAC (mas ndo a deficiéncia da 21-hidroxilase)
podem apresentar gdnadas palpaveis. No entanto, sao apresentagdes menos comuns e devemos
hierarquizar a avaliacao hormonal conforme descrito anteriormente para depois, dependendo
do caso, buscarmos as formas mais raras.

Todos os pacientes com hipospadia, mesmo isolada, devem realizar uretrocistografia miccional
e ecografia do aparelho urinario. Refluxo vesicoureteral pode estar presente em torno de 10%
dos casos, 0 que aumenta o risco de infeccao urinaria e suas consequéncias.’

CIRURGIA

Em relacao ao manejo cirirgico destes pacientes alguns aspectos importantes devem ser
destacados, os pais/responsaveis estarem cientes dos riscos e dos beneficios dos procedimentos
indicados para a adequacao genital. A opcao de postergacao da cirurgia deve ser oferecida a
familia, existem correntes que defendem essa abordagem atualmente. Entretanto, a maioria das
evidéncias cientificas ainda aponta para a corre¢ao genital ainda no primeiro ano de vida, como
melhor opcao.®® Grande parte dos especialistas consideram que as complicagoes ocorrem em
menor nimero nesta fase. Além disso, o desenvolvimento emocional, cognitivo e da imagem
corporal pode ser afetado se a cirurgia for atrasada. Ressalta-se que cirurgias irreversiveis devem
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ser evitadas nesse periodo. Um potencial de fertilidade deve ser considerado para a tomada de
decisao. Existem diversas técnicas a serem empregadas, que podem ser escolhidas de acordo
com cada caso.5'®

Quando optado pela genitoplastia feminizante, os procedimentos combinados sao indicados;
adequando entao o aspecto externo, bem como separando o seio urogenital quando presente.
Sendo assim, é realizado no mesmo tempo cirdrgico clitoroplastia, vaginoplastia, uretroplastia e
vulvoplastia.®® Quando a paciente nao tem um seio urogenital e necessitara de uma neovagina,
opta-se por realizar a correcao da genitalia externa (clitoroplastia e vulvoplastia), deixando a
construcao da vagina para depois da puberdade.®®

Ja nos pacientes que o sexo de criagao for masculino, os objetivos da correcao sao um pénis
reto, com o meato uretral mais proximo da ponta da glande, com angulos peno pubianos e peno
escrotais adequados e a fixagao dos testiculos quando indicado.**®

Em relacao ao manejo das gonadas nao houve grande alteracao. Na presenc¢a do material Y
no cariotipo € muito importante a gonadectomia em casos de gonadas disgenéticas ou em
fitas. Nas pacientes com insensibilidade completa aos androgenos, a recomendacao atual é
a preservacao gonadal para inducao da puberdade de forma espontanea. E muito importante
manter o seguimento proximo desses pacientes. Ja em pacientes com DDS ovotesticular, quando
possivel, pode-se realizar a gonadectomia parcial, preservando a por¢cao em congruéncia ao
sexo de criagao.*s E, para os pacientes com hipospadia isolada, a conduta é corregao ciriirgica,
entre 6 e 12 meses de vida.®"®

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Como qualquer tipo de malformacao, o diagnostico de DDS pode ser causador de angistia
consideravel na familia do paciente, especialmente no periodo de investigacao etiologica.
Sentimentos diversos podem ser experimentados pelo casal/familia, emergindo, nesse contexto,
questoes de ordem social e cultural que podem dificultar ainda mais a elaboragao dos conflitos
ligados a essa condi¢ao.®

E evidente que na auséncia de informacdes completas aos pacientes e suas familias, esses
individuos demonstram maior dificuldade de lidar com os processos do diagnostico e seu
tratamento.* Oferecer informagoes claras aos pais, desde o inicio, &€ fundamental. Quando o
bebé nasce em centro de salide cuja equipe ndo esteja suficientemente preparada para iniciar a
investigacao etiologica, esta deve ser continente com os pais, acolhendo-os e colocando-os a par
da situagao de incerteza sobre o sexo do bebé e evitando informagdes que nao estejam pautadas
em evidéncias consagradas e atualizadas sobre DDS. Essa equipe deve ter a responsabilidade
de ndo dar falsas expectativas e nem sugerir que a crianga “parece” ter sexo masculino ou sexo
feminino, ou mesmo que possui dois sexos. Nessas situagoes, o ideal é que tenham uma conversa
franca com os familiares e digam que ainda nao tém respostas precisas sobre a etiologia da DDS,
mas que essa investigacdo sera realizada em um centro de referéncia que tera o que oferecer em
termos de definicao e tratamento. Caso ndo haja um psicologo nesse centro, a propria equipe
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que esta envolvida com o parto e os primeiros cuidados deve realizar suporte continuo aos pais,
tranquilizando-os e auxiliando-os a lidar com a incerteza do momento e com a necessidade do
tempo que a investigacao exige*?°

Durante o periodo em que o bebé esta sendo investigado e que permanece sem uma definicdo de
identidade sexual e sem registro civil, os pais apresentam importante sofrimento. Ficam confusos
diante da pressao da familia ampliada e de amigos quanto ao sexo da crianga, nao sabendo como
dar a noticia. Nesses casos, tanto a opcao de esconder os fatos e mentir, quanto a de compartilhar
a verdade sao vistas como negativas. Quando escondem os fatos, em longo prazo, isso pode
dar a crianga uma concepgao de que sua condicao é algo de que tenham que se envergonhar.
Divulgar a noticia para outros familiares e amigos proximos, em contrapartida, pode promover
o0 estigma da crianca. O ambiente social, dependendo também da cultura vigente, muitas vezes
tém dificuldades em tolerar condicoes “raras”. A falta de conhecimento sobre o fendomeno da
DDS, por sua vez, provoca no publico leigo reacoes preconceituosas contra a crianga e a familia.?°

Quando o acompanhamento psicologico aos pais esta sendo paralelo a investigacao etiologica
da DDS, é funcao do psicologo avaliar as expectativas prévias deles, nao apenas em relacao ao
sexo, mas qual o grau de idealizagao existente no imaginario do casal. Também deve verificar
se ha quadro psicopatologico prévio de algum dos genitores, podendo ocorrer desorganizagao
psiquica diante desse evento adverso. E tarefa desse profissional estimular o acesso aos pais
a informagdes baseadas em evidéncias, buscando que eles se apropriem da condicao clinica
de seu bebé, dos exames que precisam ser realizados e o que cada um desses exames traz de
informagao para o estabelecimento do diagnostico.”

Dlvidas e fantasias dos genitores sao normais, principalmente no periodo inicial. Destaca-se a
relacao entre a doenga e a orientagao sexual de seus filhos na vida adulta, ou mesmo se sera
possivel uma identidade de género futura congruente com o sexo designado. Os pais podem sofrer
um choque com o diagnostico e com o questionamento do sexo do bebé, associado em grande
parte, a incertezas do desenvolvimento dos filhos e isso, de certo modo, inclui o desenvolvimento
psicossexual de suas criangas. Tais preocupagoes estao relacionadas a experiéncia social dos
proprios pais e a necessidade de classificacao dos filhos dentro das categorias de género
masculina-feminina®®

Outro anseio relevante é relacionado a fertilidade dos filhos no futuro. Foi discutido em estudo
o potencial de fertilidade em culturas ou comunidades que esperam a procriagao. Nesses casos,
os individuos inférteis sao menos valorizados enquanto conjuges, o que gera ansiedade nos pais
em determinadas culturas.?

O fato de essa investigacao ser realizada pela equipe multidisciplinar que atua junto aos casos
€ assunto a ser tratado nos atendimentos psicologicos, pois 0s pais terao que conviver com
diferentes médicos, de muitas especialidades, durante um intervalo de cerca de 20 dias, que
é o tempo médio em que a investigacao se desenrola. Para os pais, &€ importante que tenham
dentro da equipe um médico de referéncia, que ficara encarregado de centralizar as informacoes
corretas que podem ser compartilhadas com eles enquanto ocorre o processo de investigacao
etiologica. E esperado que o psicdlogo estabeleca um elo de comunicacdo entre pais-familia-
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-equipe, intermediando as angstias e as expectativas, auxiliando no esclarecimento da situagao
clinica advinda dos médicos.?

Nesse primeiro momento, na fase da investigacao etiologica, os pais lidam com o medo do des-
conhecido, com o luto pelo bebé que fora idealizado previamente e que nao se constituiu e com
a culpa proveniente de terem gerado um filho com malformacao. A intervengao psicologica é neces-
saria para tratar essas questoes e auxiliar os pais a se prepararem para a designagao sexual que a
crianga devera receber, com o plano de tratamento e, consequentemente, com o sexo de criagao.?

Em termos psicologicos e emocionais, sabe-se que uma melhor adequacdo ao sexo designado
indica menor presenca de conflito com a anatomia genital e pressupde um desenvolvimento de
identidade de género consonante com ela. O papel dos pais nessa construcao é fundamental,
porque sao os responsaveis pelas primeiras relagdes da crianga com o mundo externo, projetando
na mesma suas referéncias acerca de sua identidade sexual e seus “alicerces” na construcao da
identidade de género.?

Apos a descoberta da etiologia da DDS, deve acontecer uma reunido da equipe multidisciplinar
que avaliou o caso com os pais do RN, na qual é discutido o diagnostico, seu prognostico e a
associacao de ambos com a definicao da identidade sexual. Nessa mesma reuniao a equipe deve
expor aos pais um plano de tratamento, que geralmente envolve terapia hormonal e cirurgias.??

E importante que os pais tenham espaco para trazer suas dividas e ansiedades, que deverdo ser
discutidas com os profissionais da equipe, e que também possam participar das decisoes a partir
das informagoes oferecidas pela equipe. A cirurgia de correcao da genitalia antes do primeiro ano
de vida € uma questao polémica e muito discutida pelos centros de referéncia que assistem essa
populagao. Porém, ainda prevalece, entre a comunidade cientifica, a defesa da atribuicao sexual
no nascimento, complementada por intervengoes ciriirgicas precoces e educacao congruente
com o sexo designado. Esse processo auxilia as familias e os proprios pacientes na construcao
de suas questoes psicossociais.®?*

Para o psicologo que atua junto a esses pacientes, é fundamental a compreensdo de que as
DDS, enquanto grande grupo de malformagdes genitais de varias etiologias devem ser vistas
como condigdes clinicas. Se houver essa percepc¢ao, o auxilio aos pais, em um primeiro
momento, e aos pacientes, posteriormente, sera o de promover uma maior naturalizacao do
processo de tratamento, visando a adesao adequada e a melhor qualidade de vida ao longo
do desenvolvimento desses individuos.

COMO REGISTRAR

As anomalias genitais, assim como as demais anomalias congénitas identificadas ao nascimento,
devem ser registradas na Declaragdo de Nascido Vivo (DNV), com o preenchimento dos campos
6 e 41. Na etapa de codificagao, as hipospadias devem ser registradas com o codigo CID-10:Q54,
enquanto as DDS com o CID-10:Q56. Especial atencao deve ser dada ao preenchimento da variavel
"Sexo" (campo 3) da DNV, pois a alternativa "Ignorado" so devera ser assinalada nos casos de DDS.»
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PARA LEMBRAR

» As desordens da diferenciacao sexual (DDS) devem ser adequadamente identificadas,
registradas e acompanhadas em hospital terciario por equipe multidisciplinar do
nascimento até apos o tratamento.

» Enquadram-se como genitais externos indiferenciados os seguintes quadros:
Indiferenciagao genital 6bvia.

Genitalia aparentemente feminina com aumento do falo, fusao de saliéncias labio-
escrotais ou massa em regiao inguinal/ saliéncias labioescrotais.

Genitalia aparentemente masculina com gonadas nao palpaveis bilateral, meato
uretral/seio urogenital perineal isolado ou meato uretral nao topico com gonada
nao palpavel.
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RESUMO

OBJETIVO

Abordar topicos das anomalias congénitas dos membros, particularmente
os defeitos de reducao de membros (DRM), pé torto (talipes equinovarus),
artrogriposes e polidactilias.

METODOS
Revisdo narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE (via
PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

Os DRM tém como definicao a auséncia de um membro inteiro, ou a
auséncia e/ou hipoplasia de partes de um membro, podendo incluir o
comprometimento dos 0ssos longos, metacarpos e metatarsos e falanges.
Os membros possuem um desenvolvimento embrionario complexo com um
periodo prolongado de morfogénese e exposicao a parede uterina maior
do que a do corpo. Essas caracteristicas fazem com que os membros sejam
mais suscetiveis a malformagoes, a deformacoes, a rupturas, ou a outras
variagoes morfologicas. As taxas de prevaléncia desses defeitos possuem
uma enorme variagao, tanto entre paises como entre os subtipos de
defeitos, mas na média é de 6-8/10.000 nascimentos. O registro adequado
dos defeitos de membros deve discriminar as caracteristicas do achado
ao exame fisico, conforme as defini¢oes e as classificagoes anteriormente
expostas, especificando o tipo de anomalia congénita, em quais membros
estdo presentes, se & simétrico ou assimétrico, se é isolado ou se associado
a outras anomalias congénitas.

CONCLUSAO

Os defeitos dos membros podem afetar de forma importante a capacidade
funcional e a qualidade de vida dos individuos afetados. Nesse sentido,
essas condi¢oes sao de grande relevancia no ambito da salde piblica e
sua notificacao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE

Deformidades congénitas dos membros. Deformidades congénitas do
pé. Polidactilia. Artrogripose. Sistemas de informacgao. Vigilancia em
salde publica.
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INTRODUCAO

As anomalias congénitas dos membros sao caracterizadas pela auséncia ou hipoplasia grave de
um membro completo ou de parte deste. Os membros possuem um desenvolvimento embrionario
complexo, com um periodo prolongado de morfogénese com exposicao a parede uterina maior
que a do corpo. Essas caracteristicas fazem com que os membros possuam maior suscetibilidade
a malformacoes, a deformagoes, a rupturas, ou a outras variagoes morfologicas. Um nimero
importante de condigbes genéticas e teratdgenos (medicamentos, infecgdes) afetam os membros
de alguma maneira/?

Muitas vezes o defeito de membro faz parte de uma sindrome muito mais complexa. Cerca da
metade dos casos dos defeitos de membros ocorrem associados a outras anomalias, levando
a necessidade da procura minuciosa de outras anomalias em todos os sistemas corporais.?

Diferentes causas ja foram identificadas para as anomalias congénitas dos membros. Essas
anomalias incluem alteragoes genéticas, como cromossOmicas, exposi¢cdes ambientais
relacionadas ao uso de medicamentos como talidomida e misoprostol ou infeccoes como
a pelo virus Zika.?*

No inicio da década de 1960, em diversos paises houve uma epidemia de defeitos congénitos
graves, particularmente os relacionados aos membros, ocasionados pelo uso da talidomida.
Essa epidemia evidenciou o papel dos teratdogenos ambientais nas anomalias congénitas e no
desenvolvimento de membros.® A comercializacao da talidomida foi proibida em todo o mundo,
mas o uso desse farmaco ainda ocorre para tratamento de eritema nodoso hansénico e outras
enfermidades em paises como o Brasil. No entanto, o uso da talidomida esta condicionado
a definicao de protocolos clinicos e a diretrizes terapéuticas com critérios de controle de
prescricao e dispensacao aprovados pelas autoridades federais competentes. Apesar dessas
medidas, ha uma nova geragao de sobreviventes da talidomida e o Brasil € o (inico pais do mundo
com trés geragoes de vitimas da talidomida, com registros até o ano de 2010. A ocorréncia destes
casos esta associada ao uso desse farmaco, particularmente em regioes com alta endemia de
hanseniase e um grande niimero de gestacdao nao planejadas.®®

A gravidade das anomalias congénitas dos membros apresenta alta variabilidade com certos
fenodtipos classicamente associados a etiologias particulares.* Nesse sentido, ja foram feitas
varias tentativas de classificagao sistematica das anomalias de membros com base em critérios
morfologicos, anatdomicos e etiologicos. A maioria delas inclui deficiéncias definidas por sua
relacao com o eixo central do brago e da perna: defeitos pré-axiais, deficiéncias centrais e
defeitos pds-axiais. O Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), no Brasil, utiliza
a Classificacao Internacional de Doencas (CID-10) para codificar as anomalias de membros.

Este capitulo ira descrever o estado da arte sobre as anomalias congénitas dos membros,
particularmente os defeitos de reducdo de membros (DRM), pé torto, artrogriposes e polidactilias.
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EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia geral de anomalias congénitas de membros pode variar, segundo variacoes nas
definigdes de caso, critérios de inclusao/exclusdo, classificagao e fontes de averiguagao.® Apesar
das anomalias congénitas graves de membros serem raras, em muitos casos ocasionam redugao
da capacidade funcional e da qualidade de vida do individuo afetado.” Este livro tera um capitulo
especifico sobre epidemiologia das anomalias congénitas que ira descrever de forma mais
detalhada esse topico.

Em relacao aos defeitos de reducao de membros, as taxas de prevaléncia possuem enorme
variacao, tanto entre paises como entre os subtipos de defeitos, mas na média é de 6-8/10.000
nascimentos.’ No Brasil, foi registrada uma prevaléncia de 1,6/10.000, sendo maior nos estados de
Pernambuco, Parana e Rio de Janeiro. Em um estudo observou-se uma relacao entre a prevaléncia
de defeitos de reducao de membros e a dispensacao de talidomida

Pé torto (talipes equinovarus) também tem prevaléncia variavel entre estudos e populagdes, sendo
maior entre indigenas e menor em asiaticos. A maior taxa encontrada foi em povos indigenas que
habitam as ilhas da Polinésia, (6,8/1.000 nascidos vivos)®? e na India (4,56/1.000). Nas Américas
a taxa fica em 1,74/1.000.3

A artrogripose faz parte de diversos distirbios, tornando dificil determinar sua prevaléncia. Lowry
e colaboradores™ levantaram os nimeros de alguns estudos e encontraram prevaléncias de
contraturas congénitas multiplas que variam de 0,08-0,30/1.000 nascimentos. Nao parece haver
distorcao entre sexos, exceto para formas recessivas ligadas ao X" Ja para o tipo mais comum
de artrogripose, a amioplasia, foi estimada uma incidéncia de 1/10.000 nascimentos!® A sindrome
congénita associada a infecgao pelo virus Zika contribuiu para o aumento da prevaléncia dessa
anomalia ap6s 2015 nos paises onde houve surtos desta infeccao viral.

Entre os defeitos de membros incluidos neste capitulo, os mais comuns sao as polidactilias.
Castilla e colaboradores” encontraram prevaléncias de polidactilia que variaram de 6-15/10.000
nascidos vivos, dependendo da origem étnica da populacdo. Outros fatores genéticos também
influenciam na sua prevaléncia, levando a variagao nesses nimeros conforme membros e digitos
acometidos, subtipos de polidactilia e sexo.
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EMBRIOLOGIA

0 desenvolvimento dos membros & um processo que inicia cedo na embriogénese. Esse processo
é complexo, pois envolve diversas vias de sinalizacdo e regulagoes. As sinalizagoes para formacgao
do membro sao iniciadas por volta do 212 dia apds a fertilizacdao (Quadro 1)

O broto do membro possui trés eixos principais, que sao responsaveis pela direcdo em que os
membros irdo sendo formados. A formagao do eixo proximo-distal ocorre do primeiro ao quinto
digito, enquanto do eixo dorso ventral ocorre na direcao do dorso da mao para a palma e o
eixo anteroposterior é orientado dos ombros aos digitos.*?° Além do direcionamento dos eixos,
o0 padrao de desenvolvimento embrionario dos membros superiores faz com que a diferenciacao
ocorra das estruturas mais proximais para as mais distais, iniciando pela diferenciacao da parte
do braco que contém o Gmero, seguido pelo antebraco com o radio e ulna, punho e por Gltimo
a mao.?

Em seis semanas apos a fertilizacdo, as maos e os pés comegam a ficar aparentes e os brotos
passam por uma constricao formando os punhos.?’ A formacao das maos e dos pés ocorrem
em tempos diferentes, sendo que as maos tém o seu desenvolvimento precoce aos pés.
Os raios digitais aparecem nas maos no dia 41, enquanto nos pés so serdo aparentes no dia 468
A separagao dos digitos das maos ocorre a partir do dia 46 e ird ocorrer nos pés apenas no dia
49, sendo regulada por um processo de morte celular programada. No dia 56, a separacao dos
digitos das maos e dos pés esta completas?

Para o desenvolvimento completo dos membros é importante a formagao do esqueleto,
dos muisculos e da inervagao. Na quinta semana iniciam-se os processos de condrificacao
dos membros, na qual sera formado o esqueleto de cartilagem que estara completo no final
da sexta semana de gestacdo, em torno do dia 5882 Também na quinta semana, 0s nervos
periféricos iniciam seu crescimento no mesénquima dos membros. O processo de inervagao
do broto ocorre por crescimento dos nervos do ramo primario ventral que ira se distribuir
pela musculatura em formagao.® Além disso, o processo de angiogénese é fundamental para
a formagao normal do membro. A formagao dos vasos sanguineos segue a formacao do broto,
comecgando o desenvolvimento do sistema arterial no dia 33.%

Para que a formagao dos membros ocorra de maneira regular & necessario um controle muito
resistente, devido ao fato de depender de diversos processos por ser um 6rgao formado por
muitas estruturas, possuindo mais de 30 ossos e 50 misculos.?? A principal regulacdo é feita
por uma rede de controle genético envolvendo muitos genes expressos e importantes durante
o desenvolvimento, como genes homeobox (Hox), sonic hedgehog (SHH) e fatores de crescimento
de fibroblastos (FGFs).' Além dos controles genéticos, o desenvolvimento dos membros também
esta sujeito ao controle de forcas mecanicas, que auxiliam na formacao correta dos ossos dos
membros, principalmente dos ossos longos.?

O desequilibrio desses processos pode levar a problemas de formagao nos membros acarretando
o desenvolvimento de malformacgoes. O periodo critico do desenvolvimento dos membros para
insultos de origem ambiental é considerado do 242 ao 362 dia apos a fertilizagao.®
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Quadro 1- Principais marcos do desenvolvimento dos membros em humanos'®2°-2

PERIODO DO
DESENVOLVIMENTO MARCOS DO DESENVOLVIMENTO
(DIAS DE GESTAGAO)
21 Inicio das sinalizagoes
26 Broto superior visivel
28 Broto inferior visivel
33 Inicio do sistema arterial do membro; aparecem os primordios mesenqui-
mais de ossos (cartilagens)
41 Raios digitais aparecem nas maos; sistema muscular dos membros ja esta
em desenvolvimento
44 Raios digitais ainda ligados por membrana
46 Raios digitais aparecem nos pés; aparecem sulcos digitais nas maos
48 Flexao do membro no cotovelo
49 Aparecem sulcos digitais nos pés
52 Separacao completa dos digitos das maos
56 Separacao completa dos digitos dos pés

DEFINICAO E CLASSIFICAGAO

Defeitos de reducao dos membros

Os defeitos de redugao dos membros tém como definicdo a auséncia de um membro inteiro, ou
a auséncia e/ou hipoplasia de partes de um membro, podendo incluir ossos longos, metacarpos
e metatarsos e falanges.* A classificacao desses defeitos foi recentemente alterada: no passado,
utilizavam-se termos greco-latinos como ectrodactilia, peromelia e focomelia entre outros, que
muitas vezes poderiam causar erros de classificagao e confusao entre os diferentes avaliadores.”

Diversas classificacoes foram propostas na literatura, mas hoje é preconizada a classificagao
segundo Gold e colaboradores,* a qual tem por objetivo proporcionar uma ideia global do defeito
em questdo, de maneira ampla, simplificada e eficaz por meio da classificagao anatomica. Dessa
maneira, primeiramente se define se o membro afetado esta totalmente ausente, ou seja, agenesia
de um membro inteiro, o que é classificado com “amelia”; ou se o defeito de reducdo atinge
somente parte do membro, sendo classificado como “meromelia”.

As meromelias podem ainda ser subdivididas de acordo com a orientacao do defeito, em
transversal ou longitudinal. As meromelias transversais tem por definicdo o acometimento de
todos os eixos do membro, podendo, ainda, serem divididas em intercalar (defeito ocorre entre
duas porgdes saudaveis do membro) ou terminal (defeito ocorre a partir de um ponto até a sua
extremidade distal do membro, havendo porcdo saudavel do membro apenas proximalmente).
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Em compensacao, os defeitos longitudinais sao definidos como defeitos que nao afetam todos os
eixos do membro, e sao classificados de acordo com o eixo acometido; portanto, pré-axial para
o0 eixo do radio e tibia, pos-axial para o eixo ulna e fibula e central quando estao acometidos os
eixos dos 29, 32 e 49 digitos (Figura 1).

Figura 1 - Classificacao dos defeitos de reducao dos membros superiores e inferiores. Estruturas
ausentes ou hipoplasicas sao sombreadas
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Fonte: Figura elaborada pelos autores, a partir da classificagao de Gold e colaboradores.*

Afocomelia, como antigamente era chamada, hoje é preconizado que seja nomeada ou classificada
como defeito de reducao intercalar do brago, antebraco, coxa e perna com a preservagao das maos
e dos pés bilateralmente. Da mesma maneira, a ectrodactilia e a peromelia sao hoje classificadas
como defeito de reducao de membro tipo meromelia longitudinal central e defeito de reducao
de membro tipo meromelia transversal terminal, respectivamente.

PE TORTO

O pé torto congénito € um sinal e nao um diagnostico, sendo definido como uma deformidade
nao corrigivel manualmente que afeta tanto o pé quanto o tornozelo e a perna de um individuo.?
E caracteristica a presenca destas quatro alteracdes estruturais: pé cavo, com sua porcao anterior
em aducdo e posterior vara, e o tornozelo equino (Figura 2).72 O pé torto congénito deve ser
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caracterizado se o acometimento é uni ou bilateral, bem como se é isolado ou se esta associado
a outras malformagdes ou sindromes.

O pé torto congénito pode ser classificado de diversas maneiras, quanto a gravidade, a etiologia,
a genética ou a funcionalidade do membro, bem como existem alguns escores de gravidade
descritos na literatura.®*° Para a pratica clinica, sao (teis as classificagdoes de acordo com a
gravidade e de acordo com a etiologia.

De acordo com a gravidade, o pé torto congénito pode ser classificado em quatro categorias:*'

» Grau 1- benigno, redutivel sem resisténcia.

» Grau 2 - moderado, redutivel com algum grau de resisténcia.

» Grau 3 - grave, redutivel com maior resisténcia.

» Grau 4 - muito grave, nao é redutivel.

Em relacdo a etiologia, o pé torto congénito pode ser classificado em postural (geralmente o
mais benigno e de facil tratamento), idiopatico (de dificil reducdo, porém geralmente isolado

e ndo associado a causas sindrémicas), neurogénico (geralmente associado a defeitos de tubo
neural) e sindrémico (quando associado a outras malformacoes).

Figura 2 - Pé torto congénito

Fonte: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.2
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ARTROGRIPOSES

A artrogripose € um sinal, ndo um diagnostico, e é definida pela presenga de multiplas contraturas
articulares, seja em flexao, seja em extensao, ocasionando limitacao da movimentacao articular.
A artrogripose geralmente envolve os membros, mas pode envolver também as articulagoes da
orofaringe e da coluna, e devem estar presentes desde o nascimento.

Existem diversas sindromes ou sequéncias de artrogripose, mas invariavelmente todas elas
apresentam reducao de movimentacao fetal, culminando com reducao das pregas cutaneas
articulares, presenca de covinhas sobre a articulagao afetada e hipotrofia, além de um curso
da doenca que costuma ser estatico e nao progressivo Mais de 400 sindromes que incluem
artrogripose ja foram descritas clinicamente, e cerca de 150 ja se tem o gene encontrado,
e diversas outras ja foram atribuidas a causas ambientais ou teratogénicas.®

Devido a enorme heterogeneidade, a classificacao destas condigdes se torna um desafio. Hall,
em seu livro de 2007 subdividiu as artrogriposes em trés categorias distintas, que podem auxiliar
na busca por um diagnostico preciso etiologico™:

A envolvimento dos membros apenas;
B envolvimento de membros e de outras estruturas; e

C envolvimento neuromuscular associado a alteracoes neurologicas centrais; ou deficiéncia
intelectual.

POLIDACTILIAS

As polidactilias sao um grupo de defeitos de membros mais comuns e geralmente facilmente
identificaveis, mas a sua definicao e classificagao por vezes deixam dividas. Esse defeito tem por
definicdo a presenca de um digito supranumerario,® que pode estar presente de maneira completa
ou parcial, podendo atingir tanto os membros superiores quanto os inferiores, e podem estar
presentes em apenas um membro ou até nos quatro membros simultaneamente. Além disso, as
polidactilias podem ser isoladas ou fazer parte de diagnosticos sindromicos.

A classificacdo essencial das polidactilias & de acordo com o eixo acometido (pré-axial, pos-axial
e central) e de acordo com a presenca do digito inteiro (completa) ou parcialmente (parcial). Em
relacdo ao eixo acometido, as polidactilias pré-axiais ocorrem quando o digito supranumerario
se trata, na verdade, de uma duplicacao do halux, sendo que esta duplicacao pode ser completa
ou incompleta, ou seja, pode variar de apenas a ponta da falange distal duplicada até o digito
duplicado integralmente.

As polidactilias “pos-axiais” sao aquelas em que ocorre a duplicacao do quinto digito, sendo
que o fendtipo pode variar desde apenas um apéndice sem estruturas 6sseas reconheciveis, até
a duplicagdao completa do quinto dedo. A polidactilia central € muito mais rara do que a pré ou
a pos-axial e geralmente esta mascarada pela presenca de uma sindactilia, sendo usualmente
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reconhecida como polissindactilia.>* Existem ainda subclassificacoes especificas para cada eixo
acometido, de acordo com a porcao duplicada que nao serao abordadas neste manuscrito, mas
que podem ser encontradas em Wessel e colaboradores.®

FATORES DE RISCO E PREVENQAO

Os fatores de risco para ocorréncia de anomalias de membros sdao ambientais e genéticos.
Os principais fatores ambientais incluem os teratdgenos como os medicamentos talidomida,
misoprostol, infecgao por virus Zika, além de fatores mecanicos como a reducao de liquido
amniotico. Entres os inimeros fatores genéticos, incluem-se muitas alteragdes cromossdmicas
e sindromes génicas e também é importante mencionar a ancestralidade africana como fator de
risco para a polidactilia pos-axial ndao sindromica, que ndo tem repercussao clinica e é de facil
manejo cirirgico ambulatorial®

Dessa forma, sua prevencao em boa parte passa pelo controle dos fatores ambientais e o
planejamento da gravidez, como sera visto em capitulo especifico neste volume.

MANEJO DO PACIENTE COM DEFEITO DE MEMBROS

0 manejo do paciente com defeitos congénitos de membros deve ser multidisciplinar. A equipe
recomendada inclui pediatras, neonatologistas, geneticistas, ortopedistas, cirurgioes-pediatricos,
fisioterapeutas, psicologos e enfermeiros. Além de examinar o defeito primordialmente, é
importante avaliar o recém-nascido como um todo, buscando sinais e sintomas que possam
corroborar com um diagnostico sindromico, uma vez que o defeito de membro pode ser
considerado um marcador de outros problemas genéticos.

Stoll e colaboradores® e Stevenson e colaboradores’ afirmaram que cerca de metade dos casos de
defeitos de membros ocorrem em associagao com outras anomalias, reforcando a necessidade
de uma busca minuciosa de outras anomalias em todos os sistemas corporais. Ainda, sempre que
possivel, esta indicada a realizacao de exames complementares radiologicos, fundamentalmente
a radiografia dos membros para melhor classificacao e definicao do defeito congénito.

CONSIDERACOES FINAIS

Os membros possuem um desenvolvimento complexo, um periodo prolongado de morfogénese
e uma exposicao a parede uterina maior que a do corpo. Essas caracteristicas fazem com que
0s membros sejam mais suscetiveis a malformacgoes, a deformacoes, a rupturas, ou a outras
variagoes morfologicas. Os defeitos dos membros podem afetar de forma importante a capacidade
funcional e a qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, o diagnédstico, o tratamento e o
acompanhamento dos pacientes devem ser realizados por uma equipe multidisciplinar da forma
mais efetiva possivel para amenizar os possiveis danos.
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COMO REGISTRAR

O registro adequado dos defeitos de membros deve discriminar as caracteristicas do achado ao
exame fisico conforme as defini¢oes e as classificagdes anteriormente expostas, especificando o
tipo de anomalia congénita, em quais membros estdo presentes, se & simétrico ou assimétrico,
se é isolado ou se associado a outras anomalias congénitas. O Quadro 2 mostra a lista de codigos
do CID-10 relacionados a essas anomalias.

Quadro 2 - Lista de codigos do CID-10 das anomalias congénitas de membros relatadas neste capitulo,
com sua correspondéncia para a classificacao de Gold e colaboradores,* no caso dos defeitos de
reducao de membros
CODIGOS CID-10 PARA ANOMALIAS DE MEMBROS
DEFEITOS DE REDUGAO DE MEMBROS

CLASSIFICAGAO PROPOSTA POR GOLD
E COLABORADORES*

cODIGO CID-10

Q71 Defeitos, por reducao, do membro superior

Auséncia completa do membro superior  Q71.0 Auséncia congénita completa do(s) membro(s)
(amelia) superior(es)

Q71.1 Auséncia congénita do brago e do antebrago, com

Defeito intercalar -
mao presente

Defeito terminal transverso Q71.2 Auséncia congénita do antebraco e da mao

Defeito terminal transverso Q71.3 Auséncia congénita da mao e de dedo(s)

Defeito de reducdo longitudinal pré-axial Q71.4 Defeito de reducao longitudinal do radio

Defeito de reducao longitudinal pos-axial Q71.5 Defeito de reducao longitudinal do clbito (ulna)

Defeito de reducao longitudinal central ~ Q71.6 Mao em garra de lagosta

Q71.8 Outros defeitos de redugao do membro superior

Q71.9 Defeito por reducao do membro superior,
nao especificado

Q72 Defeitos, por reducao, do membro inferior

Auséncia completa do membro inferior Q72.0 Auséncia congénita completa do(s) membro(s)
(amelia) inferior(es)

Q721 Auséncia congénita da coxa e da perna com

Defeito intercalar p
pé presente

Defeito terminal transverso Q72.2 Auséncia congénita da perna e do pé

Defeito terminal transverso Q72.3 Auséncia congénita do pé e de artelho(s)

Defeito de reducdo longitudinal pré-axial Q72.4 Defeito por reducao longitudinal do fémur

Defeito de reducao longitudinal pré-axial Q72.5 Defeito por reducdo longitudinal da tibia

Defeito de reducao longitudinal pos-axial Q72.6 Defeito por redugdo longitudinal do perénio (fibula)

continua
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conclusao

CODIGOS CID-10 PARA ANOMALIAS DE MEMBROS
DEFEITOS DE REDUGAO DE MEMBROS

CLASSIFICAGAO PROPOSTA POR GOLD

E COLABORADORES* eIl

Defeito de reducao longitudinal central ~ Q72.7 Pé bifido

Q72.8 Outros defeitos por reducdo do(s) membro(s)
inferior(es)

Q72.9 Defeito nao especificado por redugao do
membro inferior

Q73 Defeitos por reducao de membro ndo especificado

Q73.0 Auséncia congénita de membro(s) nao
especificado(s)

Defeito intercalar Q731 Focomelia, membro(s) ndo especificado(s)

Q73.8 Outros defeitos por reducao de membro(s)
nao especificado(s)

OUTRAS ANOMALIAS DE MEMBROS

Q66.0 - Pé torto equinovaro
Q69 - Polidactilia

Q69.0 - Dedo(s) da mao supranumerario(s)

Q69.1 - Polegar(es) supranumerario(s)

Q69.2 - Artelho(s) supranumerario(s)

Q69.9 - Polidactilia nao especificada

Q74.3 - Artrogripose congénita miltipla

Fonte: CID-10 e Gold e colaboradores*.

PARA LEMBRAR

» As anomalias congénitas dos membros sao caracterizadas pela auséncia ou hipoplasia
grave de um membro ou parte dele, pela presencga de um digito a mais, ou pela alteracao
na mobilidade e posicionamento articular de um ou mais membros.

» Os defeitos dos membros podem afetar de forma importante a capacidade funcional e
a qualidade de vida dos pacientes.

» O desenvolvimento embrionario dos membros & um exemplo importante da complexi-
dade da embriogénese humana e dos muitos fatores que podem contribuir para a ocor-
réncia das anomalias congénitas.

» O diagnostico, o tratamento e o acompanhamento dos pacientes devem ser realizados por
uma equipe multidisciplinar da forma mais efetiva possivel para amenizar os possiveis danos.
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INFOGRAFICO

....o EMBRIOLOGIA
* |nicia na 4* semana embrionaria através de
processos regulados que envolvem os trés eixos
do desenvolvimento embrionario
* Crescimento dos membros ocorre na

organogénese
e S T : — Defeito de
DEF'N'Cl.AO o 5 o CLASSIFICACAO COM CID ? reducao de
* Anomalias Congénitas "« Q71: Defeito de Reducao de . membro
dos Membros - ' Membros Superiores :
* Q72: Defeitos de Reducao de Membros :
............................... : ¢ Q73: Defeitos de Reducdo de Membros
COMC_) REGISTRA_R ° ) o . @ .., * Q74-3: Artrogripose Congénita Multipla
* Defeitos de Reducdo de Membros: classificar ™. . e, « Q86: Deformidades Congenitas do Pé
se Amelia ou Meromelia Transversal (terminal ou ™. O O] « Q69: Polidactilia 9
Intercalar)/ Meromelia Longitudinal (indicando eixo ™. . :
acometido) 4 s "
e Artrogripose: descrever e indicar as articulagdes ﬁ N ANO MAL'AS e .
acometdas Sl () o aimAiiimn e~ @ N © EPIDEMIOLOGIA

* Pé Torto Congénito: descrever e indicar se uni ou . CONG E N ITAS . o Defeito de Reducdo de Membros:

bilateral . N 0,79:1.000 nascidos vivos

e Polidactilia: descrever se uni ou bilateral, e DOS M EM BROS e Artrogripose: 1:3.000 nascidos vivos

classificar em Pré ou Pés-Axial e em Total ou Parcial @®. * Pé Torto Congénito: 1:1.000 nascidos vivos
) D * Polidactilia: 1:1.000 nascidos vivos

. = ‘o
CONDUTA  O:-eevemreemeiraieaiaiiaiie, "o FATORES DE RISCO
o Rastrear anomalias associadas e Causas ambientais: Bandas amnidticas
* Encaminhamento aos especialistas: e exposicao a teratbgenos
* Ortopedista: manejo clinico e cirtrgico @ @ (talidomida; misoprostol)
* Geneticista: avaliacao e aconselhamento genético . ’ e Causas genétlcas: Doengasl
monogénicas e cromossémicas
e Disrupcao Vascular
DIAGNOSTICO O rrrrrnnrrnnne i : e o PREVENCAO
 Pré-natal: ecografia obstétrica e Aconselhamento Genético reprodutivo
* Pos-natal: exame fisico do recém-nascido e Evitar Teratdgenos: misoprostol e talidomida

e raio-X dos membros quando indicado

Fonte: Os autores. Infografico/imagens - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.
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DEFEITOS
DA PAREDE
ABDOMINAL




RESUMO

OBJETIVO

Abordar topicos sobre os defeitos de parede abdominal, descrevendo
a sua ocorréncia, a formacao embriologica, a caracterizagao, a classificacao,
a epidemiologia, o0 manejo e as formas adequadas de registro.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE (via
PubMed), em enderecos on-line, relatérios e documentos oficiais.

RESULTADOS

Os mecanismos embriologicos envolvendo os defeitos da parede abdominal
até hoje permanecem controversos. Por meio da melhoria no atendimento
pré-natal, incluindo os avangos em exames de imagem, principalmente a
ecografia obstétrica; atualmente, recém-nascidos com essas malformacgoes
apresentam um bom prognostico na sua reabilitagcao. Ressalta-se que
a onfalocele é frequentemente associada a outras malformagoes em
até 70%-80% dos casos e pode ser parte de uma sindrome genética.
E importante considerar que tais fatores alteram o progndstico
clinico. A gastrosquise geralmente ocorre de maneira isolada, exceto
por malformacoes do proprio intestino, como atresia ou estenose.
Fatores de risco ambientais e suscetibilidade genética sao apontados
como desencadeadores desses defeitos. A gastrosquise apresenta
a particularidade de estar associada a idade materna muito jovem. Além
disso, a gastrosquise apresentou aumento na sua incidéncia de 10 a 20
vezes nas ultimas décadas, desde os anos 1970, enquanto a onfalocele
permaneceu com sua incidéncia estavel.

CONCLUSAO

Dados epidemiologicos detalhados sobre os defeitos de parede abdominal
no Brasil sao necessarios para alocacao adequada de recursos com
finalidade de reduzir a morbimortalidade mediante um atendimento
acessivel e de qualidade. Nesse sentido, sao condicoes de grande relevancia
no ambito da sadde piblica e sua notificacao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Gastrosquise. Exonfalia. Onfalocele. Sistemas
de informacao. Vigilancia em salde publica.
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INTRODUCAO

0 conhecimento sobre a etiologia e 0 manejo dos defeitos da parede abdominal era extremamente
escasso até o inicio dos anos 1940. A mortalidade nessa época era proxima a 100%. Nao havia
uma clara distin¢ao entre as malformagoes. Desde entao, muitos estudos para adequagao na
classificagcao e no manejo destes defeitos foram conduzidos. O conhecimento adquirido por meio
da identificacao e da analise de recém-nascidos com malformagoes congénitas é fundamental
para compreensao da morfogénese em humanos e para a evolugao em direcao a definicao
de marcadores genéticos associados a ocorréncia de tais defeitos.! Avancos no diagnostico
pré-natal, no cuidado peri e neonatal, além da identificagao de fatores de risco, diminuiram
significativamente a morbidade e a mortalidade de recém-nascidos nos dltimos 30 anos.? O
reconhecimento da malformacao e o atendimento por equipe multiprofissional ao nascimento
sao os principais fatores que afetam o prognostico.?

DEFINICAO

Os defeitos congénitos da parede abdominal resultam em protrusao de 6rgaos intra-abdominais,
principalmente intestino.* Sao relativamente frequentes, principalmente a onfalocele e a
gastrosquise.>®

A onfalocele ou exonfalia @ um defeito de fechamento da parede abdominal anterior que ocorre
através do anel umbilical, resultando em exteriorizagao do contedido abdominal, recoberta por
uma membrana que pode ou nao estar integra.” Além do intestino pode conter figado, baco, e
eventualmente génadas. Onfaloceles gigantes estao associadas a hipoplasia pulmonar e dos
musculos retos abdominais (deslocados lateralmente).5™ Frequentemente associada a outras
malformacoes congénitas, a onfalocele pode fazer parte de sindromes genéticas, mais comumente
aneuploidias e sindrome de Beckwith-Wiedemann.®

A gastrosquise é caracterizada pela descontinuidade da parede abdominal na regiao paraumbilical,
quase exclusivamente a direita (95% dos casos), através da qual ha exteriorizacdo de algas
intestinais, e ocasionalmente outros 6rgaos, nao envoltas por membrana.”' A exposicao das algas
intestinais no periodo intrauterino causa edema das algas intestinais observado ao nascimento.?
Costuma ser um defeito isolado, exceto por malformagoes gastrointestinais.

A ruptura do saco herniario, presente na onfalocele, pode ocorrer muito raramente no periodo
intrauterino. Nesses casos observa-se uma confusdo com a gastrosquise, ja que as algas intestinais
estao expostas ao nascimento. Vale ressaltar que a onfalocele, mesmo quando rota, apresenta
insercao do cordao umbilical na membrana que envolve os 6rgaos exteriorizados, ou seja, este
cordao faz parte do defeito e & mais frouxo que o habitual, enquanto na gastrosquise o cordao
umbilical insere-se normalmente na parede abdominal ao lado do defeito. A hérnia umbilical é
caracterizada por insercao habitual do cordao no anel umbilical com cobertura de pele intacta,
enquanto na onfalocele ha um grande defeito da area do anel umbilical sem musculos ou pele,
apenas uma fina membrana (Figura 1).8"
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Figura 1- A e B - Desenho ilustrativo e fotografia de recém-nascido com onfalocele. C e D - Desenho
ilustrativo e fotografia de recém-nascido com gastrosquise

Fonte: Adaptado de WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.

EMBRIOLOGIA

A embriologia dos defeitos de fechamento da parede abdominal permanece controversa, apenas
estudos muito recentes parecem oferecer explicagdes mais bem sustentadas. Varias teorias
incluem falhas na formacao da parede abdominal’" O mecanismo pelo qual essa falha ocorre
nao esta bem elucidado. Entre os desafios para tal compreensao esta a limitada disponibilidade
de modelos experimentais!®” No desenvolvimento embrionario, o cordao umbilical pode ser
dividido em duas partes: lado esquerdo (parte vascular) e lado direito (parte flacida em forma
de “bolsa”), no qual as algas intestinais vao se desenvolver.

A herniagao fisiologica das alcas intestinais no hiato flacido resolve-se até a 112 a 122 semana
de gestagao. Assim como na gastrosquise, a hérnia fisiologica é geralmente localizada do lado
direito do cordao umbilical e este esta bem fixado, com comprimento e morfologia normais.
Este fato sugere uma associagao da hérnia fisiologica com a ocorréncia da gastrosquise. Até o
momento nao esta definido se o prolapso das visceras na gastrosquise é decorrente de falha
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no fechamento do anel umbilical antes da resolu¢ao da herniagao fisiolégica ou da ruptura da
parte flacida na borda do anel/#%

A embriogénese da onfalocele envolve uma combinagao de displasia embrionaria e disfungao
da placa ectodérmica.”” Na onfalocele o anel umbilical & anormal e alargado. Durante o
desenvolvimento normal o anel se fecha até atingir a mesma circunferéncia do cordao umbilical,
assim a parede abdominal madura recobre a superficie ventral circundante. Na onfalocele o
anel umbilical € maior do que o local de inser¢ao do cordao e a parede abdominal madura fica
limitada a periferia do defeito.??

CLASSIFICACAO

Os defeitos de parede abdominal podem ser classificados em dois tipos de malformacoes maiores:?

» Onfalocele (exonfalia): neste defeito o contelido abdominal (intestino, na maior parte das
vezes, mas também outros orgaos abdominais) é herniado na linha média por meio de um anel
umbilical alargado. O cordao umbilical é inserido na parte distal da membrana que cobre essa
anomalia. Os 6rgaos herniados na onfalocele sdo cobertos por uma membrana que consiste no
peritdnio e no amnio. O codigo internacional dessa malformacao corresponde ao CID-10:Q79.2.

» Gastrosquise: anomalia acompanhada por herniagao do intestino e, ocasionalmente, de
outros 6rgaos abdominais. A abertura na parede abdominal é lateral ao umbigo (a direita em
95% dos casos) e os 6rgaos herniados nao tém membrana protetora. O codigo internacional
dessa malformacao corresponde ao CID-10:Q79.3.

EPIDEMIOLOGIA

A gastrosquise € uma malformacao congénita com taxas de ocorréncia em aumento nas dltimas
décadas, observada em regides geograficas com baixo e alto nivel socioecondmico.* A incidéncia
em nascidos vivos é estimada entre 2 a 5 casos por 10.000 nascidos vivos.*?* Um dos principais
fatores de risco para a gastrosquise reconhecido em diversos estudos é a idade materna jovem
(especialmente entre 15-19 anos).626 As gestantes com menos de 20 anos podem ter risco
aumentado em até sete vezes para gastrosquise no feto em desenvolvimento quando comparadas
aquelas com idade entre 25-29 anos.”

Para a onfalocele, estima-se uma prevaléncia de 1 a cada 4 mil nascidos vivos. Contudo, a
incidéncia & maior se considerados natimortos e interrupgoes gestacionais.?® A onfalocele
sindrémica, com anormalidades cromossomicas detectaveis ou anomalias congénitas associadas,
representa 67%-88% das gestacoes apresentando essa malformagao.® As anomalias congénitas
associadas sao em sua maior parte gastrointestinais ou cardiacas (40%-50%), mas um amplo
espectro de associagoes pode ocorrer.25®° As taxas de mortalidade na onfalocele costumam variar
com base no padrao de malformagoes associadas ou diagnodsticos sindromicos. A onfalocele
isolada parece ter um bom prognostico.*
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No Brasil, os estudos especificos relacionados a essas malformagdes congénitas ainda sao
escassas. No entanto, as taxas vistas no Pais sao semelhantes as descritas mundialmente e
acompanham as mesmas tendéncias epidemiologicas e os fatores de risco das demais regioes
geograficas.” Dados epidemiologicos brasileiros atualizados sao abordados no capitulo de
epidemiologia deste livro.

FATORES DE RISCO

A ocorréncia de defeitos da parede abdominal envolve multiplos fatores ambientais e genéticos,
que podem ter impacto de forma independente, mas, na maioria das vezes, interagem entre si
para um aumento de risco.*

Entre os fatores de risco para onfalocele, encontra-se a idade materna avangada (>35 anos)
ou muito jovem (<20 anos).® A obesidade também parece ser importante, em especial para
maes com IMC> 30* ou previamente obesas a gestacao (IMC 230).» Além disso, distirbios do
controle glicémico materno também foram identificados como fator de risco potencial para
desenvolvimento de onfalocele.*®

No entanto, variantes genéticas e anormalidades cromossdmicas sdo os principais fatores de risco
associados a essa condicao, em especial, as trissomias dos cromossomos 21, 13 e 18;*% sendo
essa (ltima a mais observada, ja que até 80% dos casos de sindrome de Edwards apresentam
onfalocele.®® A sindrome de Beckwith-Wiedemann é outra condigao associada a risco aumentado
de onfalocele, que ocorre em 30%-79% desses pacientes.* Em cerca de 30% dos casos a onfalocele
ocorre de forma isolada e com caridtipo normal, tendo prognostico favoravel (sobrevida superior
a 95,5% no primeiro ano de vida).*

A gastrosquise tem caracteristicas epidemiologicas bem diferentes da onfalocele, sendo
raramente associada a anormalidades cromossdmicas (1,2% dos casos) ou doengas monogénicas
(0,2%).“ No entanto, também esta associada a idade materna jovem: mulheres entre 14-19
anos tem até sete vezes mais risco quando comparadas a mulheres entre 25-29 anos (OR=7/8,
IC 95%: 4,39 - 11,75).” Diversos fatores ambientais e sociodemograficos ja foram associados a
aumento de risco na sua ocorréncia, entre eles: idade paterna jovem, baixa renda e baixo nivel
educacional, uso de analgésicos (aspirina, ibuprofeno e paracetamol), tabagismo e fatores
nutricionais,”” mas uma série de limitagdes nesses estudos e significativa variabilidade entre
os resultados, nao permite ainda conclusoes definitivas sobre esses fatores. O aumento na
frequéncia de casos familiares de gastrosquise sugere uma maior suscetibilidade genética
subjacente (risco de recorréncia varia entre 3,5% a 5,7%),"*** com algumas variantes genéticas
de susceptibilidade ja descritas.”
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PREVENCAO

A prevencao dos defeitos da parede abdominal passa diretamente pelos cuidados de salde
materna no periodo pré-concepcional! Nesse momento, muitos dos fatores de risco podem ser
identificados e, assim, eliminados ou mitigados, por meio de medidas como reducao de peso,
cessacao do tabagismo, otimizacao do controle glicEmico em mulheres diabéticas e orientacao
sobre uso de medicamentos.

0 acido félico, medida preventiva eficaz em outras anomalias congénitas (em especial, defeitos
de tubo neural), ndo parece ter impacto significativo sobre a incidéncia dos defeitos da parede
abdominal.** De toda forma, pelos beneficios anteriormente descritos & também indicado.

O rastreio ecografico adequado permite o diagnostico pré-natal destas condigoes. Dessa forma,
é possivel definir a indicacdo de testes invasivos (biopsia de vilo corial ou amniocentese),
especialmente importantes nos casos de onfalocele, com vistas a investigacdao de condigoes
genéticas associadas. Essas medidas possibilitam a equipe de salde e a familia planejar a
melhor conduta e atendimento ao recém-nascido no periodo periparto e neonatal imediato,
mediante encaminhamento ao servico de sallde com equipe cirlirgica capacitada, definicao da
melhor via de parto ou eventual indicagao de interrupgao precoce da gestacao,*® prevenindo
assim complicagoes dessas condigoes. Este livro tem um capitulo especifico que apresenta de
forma mais detalhada a prevencdo das anomalias congénitas.

DIAGNOSTICO PRE E POS-NATAL

A ecografia obstétrica @ o método de escolha para o diagnostico dos defeitos da parede
abdominal, capaz de detecta-los em 75% a 80% dos casos a partir da 112 a 122 semanas de idade
gestacional. A elevagao de alfafetoproteina é observada em ambos os defeitos, porém, é mais
pronunciada na onfalocele.” No caso de onfalocele identificada no periodo pré-natal, pode-se
seguir investigacao etiologica com analise de caridtipo fetal, por meio de amniocentese, e/ou
amostra das vilosidades corinicas.*® Deve-se seguir com a avaliagao fetal mais abrangente
incluindo-se o ecocardiograma.*

Com o avancgo da qualidade nos exames de imagem, atualmente a identificagao pré-natal tanto da
onfalocele quanto da gastrosquise pode ser feita a partir do final do primeiro trimestre, por meio
da ultrassonografia obstétrica®s" Em centros de referéncia é possivel realizar o diagnostico de
onfalocele entre 11 a 14 semanas de gestacao. Essa avaliacao deve ser bastante cuidadosa antes
das 11-12 semanas para nao haver confusao com a hérnia umbilical fisiologica, esta nunca inclui
herniagao do figado e deve estar resolvida até as 14 semanas de gestacao.* Ja a gastrosquise
pode ser identificada a partir das 12 semanas**

Nao existem dados suficientes que sustentem a escolha da melhor via de parto, portanto, essa
€ uma escolha do médico em conjunto com a mae e os fatores avaliados passam a ser os
obstétricos. Na gastrosquise, ha defensores da cesariana de rotina, devido ao risco de lesoes
das alcas intestinais durante o parto vaginal; na onfalocele, alguns médicos preferem a cesariana
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quando ha grande onfalocele, pelo receio do rompimento da membrana que recobre as visceras
e a lesao hepatica durante o parto vaginal. Independentemente do tipo de parto optado, é
imprescindivel garantir que ele ocorra num hospital terciario, com equipe de neonatologia e
cirurgia pediatrica capacitados.”’

MANEJO E CONDUTA

A cirurgia é a terapia de escolha quando se trata dos defeitos de parede abdominal: gastrosquise
e onfalocele. O objetivo principal da corre¢ao é a reducao das visceras, com funcionalidade
preservada e posterior fechamento da parede abdominal. Na gastrosquise a cirurgia é considerada
de emergéncia, enquanto na onfalocele o fechamento pode ser mais tardio. Cerca de 2/3 das
mortes e sequelas adquiridas em funcao desses defeitos poderiam ser evitadas por meio do
tratamento cir(rgico adequado aos bebés e as criangas afetadas.”

A correcao cirlrgica do defeito nao pode ser a Ginica preocupacgao. Recém-nascidos com intestino e
possivelmente outras visceras expostas, devem ser imediatamente avaliados quanto a motilidade
gastrintestinal, perdas de calor e fluido. Alguns cuidados especificos precisam ser seguidos, como
a passagem de sonda nasogastrica, reposi¢ao volémica, hidratacao do conteldo exteriorizado com
gaze Umida com solucdo salina morna, manutencao do recém-nascido em ambiente aquecido e
amamentacao em posicao lateral direita para evitar torcdo dos vasos mesentéricos.>

Apesar dos avangos, tanto nas técnicas cirirgicas quanto nos cuidados neonatais, ainda nao esta
estabelecido qual a melhor abordagem terapéutica para neonatos com gastrosquise. Existem
trés principais técnicas para se fazer o fechamento: sutura fascial primaria apo6s reducao das
visceras; correcao escalonada com uso de silo; técnica do turbante umbilical ou fechamento
plastico. Ainda nao existem evidéncias claras que demonstrem superioridade de algumas das
técnicas.® Além disso, a terapéutica a ser seguida apos realizacao de cirurgia é desafiadora, sendo
a gastrosquise a malformacao congénita associada ao maior tempo de internagao hospitalar.

Na onfalocele a cirurgia ndao é considerada emergencial se ndao houver ruptura da membrana
que envolve as visceras. Sao seguidas estas etapas durante a cirurgia: abre-se a membrana
envolvente, ligam-se os vasos umbilicais, criam-se retalhos de pele para posterior sutura de
fascias, reduzem-se as visceras viaveis, fecham-se transversalmente as fascias criadas e por
GOltimo realiza-se a sutura em bolsa para obter-se o umbigo. Nem sempre esse fechamento pode
ser feito no mesmo momento; nesse caso, ele é realizado posteriormente por meio de algumas
técnicas disponiveis, como técnica de Gross, técnica de Schuster, ligadura sequencial com uso
de silo, dispositivos para expansao de tecidos e terapia conservadora nao operatoria, em que
se aguarda o fechamento apenas com uso de sulfadiazina de prata creme e posteriormente
corrige-se a hérnia residual.*
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COMO REGISTRAR

0 registro adequado dos defeitos de parede abdominal deve discriminar as caracteristicas do
achado. De acordo com o manual do Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformacoes
Congénitas (Eclamc), deve-se registrar:*

a relagdo com o corddo umbilical (p.ex., periumbilical);

o lado;

a extensao em centimetros;

se é coberto por membranas;

se ha orgao eviscerado; e

M m O 0O W P>

presenca de associacao com malformagao independente.

Como exemplo, a gastrosquise geralmente se localiza a direita do cordao umbilical, com
exteriorizacao de parte do intestino nao coberta por membrana, sendo mais comumente uma
malformacao isolada. Ja a onfalocele localiza-se na linha média e os 6rgaos herniados estao
cobertos por uma membrana, estando frequentemente associada a outras malformacgoes.”

No registro desses defeitos, o uso do termo ‘gastrosquise’ deve ser usado com cautela, visto
que, frequentemente, defeitos de fechamento da parede ventral do corpo sao erroneamente
referidos dessa forma.?%

CONSIDERAGOES FINAIS

Com o aumento da incidéncia de gastrosquise, as causas dessa malformacao devem atrair cada
vez mais atenc¢ao.? A prevencao por meio da promogao da salide pré-concepcional materna,
associada ao cuidado pré-natal, é relevante nesse contexto." Além disso, a mortalidade decorrente
dos defeitos de fechamento de parede abdominal varia muito com a qualidade do atendimento,
portanto, é de grande importancia sua identificacdao correta e precoce, idealmente pré-natal, o
que possibilita um planejamento do parto e um atendimento neonatal apropriado. Na presenca
dessas anomalias, é fundamental o rastreamento para outras malformacgoes independentes e
o desenvolvimento de um plano de atendimento multidisciplinar e reabilitacao adequados.5*

Ademais, no contexto de defeitos da parede abdominal, deve ser garantido o aconselhamento
genético as familias uma vez que existem possiveis fatores ambientais agindo na ocorréncia
destas malformacodes e que a idade materna tanto muito jovem quanto avancada predispoe a
diferentes malformacoes.t
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PARA LEMBRAR

» Defeitos da parede abdominal apresentam um amplo espectro de gravidade.

» A gastrosquise e a onfalocele sao os defeitos de parede abdominal mais comuns ao
nascimento.

» Aonfalocele ou exonfalia @ um defeito de fechamento da parede abdominal anterior que
ocorre através do anel umbilical, resultando em exteriorizagcao do contetido abdominal,
recoberta por uma membrana que pode ou nao estar integra.

» A gastrosquise é caracterizada pela descontinuidade da parede abdominal na regiao
paraumbilical, mais frequentemente a direita (95%), através da qual ha exteriorizacao
de alcas intestinais, e ocasionalmente outros 6rgaos, nao envoltas por membrana.

» O reconhecimento destes defeitos no periodo pré-natal permite o planejamento do
parto, referéncia para local com equipe ciriirgica especializada e, assim, a redu¢ao da
morbimortalidade associada a esses defeitos.

» Ao identificar malformacgoes da parede abdominal, € fundamental o rastreamento para
outras malformagoes possivelmente associadas e o desenvolvimento de um plano de
atendimento multidisciplinar e reabilitacao adequada.

» A correta classificagao, caracterizacao e registro dos defeitos da parede abdominal ao
nascimento sdo essenciais para compreensao da epidemiologia local, para identificacao
de eventuais fatores de risco associados, para o estabelecimento de medidas de
prevencao e para o aconselhamento genético.
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INFOGRAFICO

-0 EMBRIOLOGIA 3 ¢
¢ e Parede abdominal deve estar fechada
na 122 semana de idade gestacional

DEF|N|CAO 1 TR PP PPE PR 3
« Onfalocele: Defeito de fechamento da parede o CLASSIFICACAO COM CID Onfalocele
abdominal através do anel umbilical do intestino, T, Onfalocele (exonfalia):

contendo alcas intestinais ou outros 6rgaos abdominais, . Q79.2
recoberta por membrana (integra ou ndo) % : . Gast-ros se: Q79,3
e Gastrosquise: defeito de continuidade da parede / @ . quise: ’

abdominal anterior paraumbilical com exposicao das

alcas intestinais ndo envolta em membrana O' ) ' @ :
COMO REGISTRAR 0::rveeereeennna | @ DEFEITOS @ AAAAA o EPIDEMIOLOGIA
e Onfalocele ou exonfalia (registrar @ =~ O @ * Onfalocele: 1 a cada 4 a 10 mil
também as anomalias associadas) D E PAREDE nascidos vivos
e Gastrosquise (registrar lateralidade : : e Gastrosquise: 1 a cada 2 mil
direita ou esquerda) . AB DOM I NAI— N nascidos vivos

CONDUTA O:eoveereremmeameaiiaiiaisaisiie s a
e Proteger as alcas intestinais e N ot @

-------

contetido do saco herniado “© FATORES DE RISCO .
_ ) 4 ; » Onfalocele: sindromes genéticas,
e Rastrear malformacdes associadas (para Onfalocele) principalmente cromossomicas
o Enca‘minh.ar para sgrvigo de referéncia como as trissomias 13, 18 e 21'
em cirurgia pediatrica ' g

e Gastrosquise: idade materna jovem

DIAGNOSTICO  0-vevevrmieeeeieniiiind ST 1) PREVENCAO
e Pré-natal: através de ecografia obstétrica

e Recomenda-se o planejamento familiar
e Pos-natal: exame fisico do recém-nascido

Fonte: Os autores. Infografico/imagens - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.
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SINDROME
DE DOWN




RESUMO

OBJETIVO

Abordar topicos relacionados a sindrome de Down (SD), descrevendo
sua etiologia, os fatores de risco, o quadro clinico e os métodos para
diagnéstico, a fim de ajudar os profissionais de salide no reconhecimento
dessa sindrome.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

A SD é a condigao genética mais comum que leva a deficiéncia intelectual
e existem sinais e sintomas que podem ser reconhecidos ao nascimento,
além de alteracoes no pré-natal que permitem a suspeita. A existéncia
de protocolos para o cuidado de pacientes com SD, com intervengoes
imediatas quando necessario e rastreamento de possiveis problemas de
salde, faz com que seja fundamental o reconhecimento mais precoce
possivel desses pacientes. No pré-natal, a ultrassonografia obstétrica é o
principal exame para suspeicao da SD. Ela deve ser seguida da avaliacao
de risco para todas as gestantes, independentemente da idade materna.
Ap0Os o0 nascimento, o exame fisico do recém-nascido por profissional
experiente permite o diagnostico na maioria dos casos.

CONCLUSAO

Avigilancia para alteracoes sugestivas de SD no pré e pos-natal aumenta
a chance de diagnostico precoce e a realizacao de medidas de saide em
centros especializados, com maior qualidade de vida para os pacientes
e suas familias. Nesse sentido, essa condi¢ao é de grande relevancia no
ambito da salde piblica e sua notificagao deve ser priorizada.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Sindrome de Down. Idade materna. Sistemas
de informacao. Vigilancia em salde publica.



132

INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é a causa genética mais comum de deficiéncia intelectual, com uma
incidéncia em torno de 1:800 a 1:1.000 nascidos vivos.? Pessoas com essa condi¢ao apresentam um
conjunto de sinais e de sintomas que, na maioria dos casos, pode ser prontamente reconhecido
ao nascimento. Além disso, existem alteragoes que possibilitam o diagnostico ainda no periodo
pré-natal, permitindo o preparo da equipe de salde e da familia para possiveis complicagoes.

Pessoas com SD tém atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e um risco aumentado
para malformacoes cardiacas, problemas respiratorios, visuais, auditivos, hematologicos,
gastrointestinais, endocrinologicos e odontologicos.* O diagnostico precoce é possivel e beneficia
0s pacientes a partir de intervengoes imediatas. Por exemplo, anomalias cardiacas congénitas
estao presentes em cerca de metade dos casos e contribuem para morbidade e mortalidade.>®”
Apesar disso, ainda é grande o nimero de pacientes que sao investigados tardiamente, com
prejuizo em seu acompanhamento e manejo clinico.?

Existem diretrizes para o cuidado da salde de pacientes com SD, com orientagdes sobre as
avaliacoes periodicas necessarias de acordo com a idade e com as comorbidades, que devem
ser seguidas para o melhor desenvolvimento possivel dessas pessoas.’

A discussao de estratégias de vigilancia &€ importante para possibilitar o inicio do seguimento de
salde preconizado. O objetivo deste capitulo é preparar o profissional de salide para o pronto
reconhecimento dos sinais e dos sintomas da SD. Para isso, buscamos discorrer sobre a sua
etiologia, os fatores de risco, o quadro clinico e os métodos para diagnostico, visando a suspeita
clinica ainda no periodo pré-natal e a pronta identificagao desses pacientes ao nascimento para
que as medidas de aten¢ao sejam realizadas o mais precocemente possivel.

ETIOLOGIA

Aproximadamente 95% dos casos de SD sao esporadicos e relacionados a ndo disjuncao
meiotica, resultando em um cariotipo com 47 cromossomos em vez dos 46 habituais, existindo
um cromossomo 21 a mais — a chamada trissomia livre do cromossomo 21 (Figura 1A). Em cerca
de 90% desses casos, essa falha na separacao ocorre na meiose | dos oocitos maternos.o"

A recorréncia familiar pode se relacionar a alteragoes estruturais envolvendo o cromossomo 21.
Entre essas alteracoes estdo as translocagoes, responsaveis por cerca de 3% a 4% dos casos de
SD e que consistem na fusdao do braco longo de um cromossomo 21 com o brago longo de outro
cromossomo do tipo acrocéntrico (Figura 1B).* Esses pacientes apresentam 46 cromossomos em
vez dos 47 cromossomos observados na trissomia livre
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Figura 1 - Exemplos de cariotipos de pacientes com sindrome de Down. 1A: cariotipo feminino
47XX,+21 mostrando a trissomia livre do cromossomo 21. 1B: cariotipo feminino 46,XX,+21,der(21;21)
(q10;q10) mostrando a trissomia do 21 por translocacao
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Fonte: Os autores.
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Em 1% a 2% dos pacientes, a etiologia esta relacionada com a divisao mitotica nos primeiros
estagios do desenvolvimento embrionario Durante a divisao celular, mais precisamente durante a
anafase mitdtica, pode ocorrer um erro de separacao envolvendo as cromatides-irmas resultando
em duas linhagens celulares: uma com complemento normal de 46 cromossomos e outra com
471 Essa alteragdo cromossdmica é a principal causa do chamado mosaicismo, ja que a partir
de um Unico zigoto surgiram duas ou mais linhagens celulares distintas*"™

Outras alteracoes cromossémicas mais raras sao responsaveis por uma pequena porcentagem
dos casos de SD. Entre elas esta a duplicagao envolvendo a regido critica do cromossomo 21 e
outras alteragoes estruturais envolvendo esse cromossomo.®

FATORES DE RISCO

Considerando a causa mais comum de SD, a trissomia livre do cromossomo 21 por nao disjuncao
meidtica materna, o Gnico fator de risco conhecido é a idade materna avancada.” A medida que
os oocitos ficam “mais velhos”, aumentam-se as chances de ocorrerem defeitos disjuncionais e,
por isso, a chance de SD aumenta proporcionalmente ao aumento da idade materna/&®

QUADRO CLINICO

No periodo pré-natal, algumas caracteristicas observadas na ultrassonografia de primeiro (US1T)
e segundo trimestre (US2T) podem ser sugestivas de que o feto apresente alguma alteracao
cromossomica. Nenhuma delas é especifica, porém a combinagao com outros dados clinicos,
como a idade materna avangada, aumenta o risco relativo, indicando a realizacao de outros testes
complementares. No US1T, os principais achados incluem o aumento da translucéncia nucal (TN),
auséncia ou hipoplasia de 0sso nasal e alteragdes do fluxo sanguineo no ducto venoso e valvula
tricispide.?? No US2T, entre 20 e 24 semanas, esses marcadores podem ser uma malformacao fetal,
como cardiopatia e estenose duodenal; ou um sinal fenotipico, como braquicefalia (achatamento
antero-posterior do cranio), encurtamento do fémur ou encurvamento medial do quinto dedo
das maos (clinodactilia).?

Apbs o nascimento, no periodo neonatal, os sinais clinicos incluem: hipotonia muscular (pode-se
observar, por exemplo, que em vez de assumir a posicao semifletida, o lactente fica na posicao de
batraquio), braquicefalia, perfil facial plano, fendas palpebrais obliquas para cima (o canto externo
do olho tem elevagao superior em relagdo ao canto interno), epicanto (prega de pele cobrindo
o0 canto interior do olho), orelhas pequenas e displasicas (desenvolvimento anormal de seus
elementos), pescoco curto com excesso de pele na regido da nuca, protrusdo de lingua, frouxidao
das articulagdes, mados pequenas, braquidactilia (dedos curtos), clinodactilia do quinto dedo da
mao, prega de transicao palmar, diastase (afastamento) do misculo reto do abdome e aumento
da distancia entre o 12 e 22 dedos dos pés.®® Em criangas maiores, outras caracteristicas clinicas
sao significativas, entre elas a baixa estatura e o atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.’
A Figura 2 mostra algumas das caracteristicas observadas no exame fisico em pessoas com SD.
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Figura 2 — Caracteristicas observadas no exame fisico em pessoas com SD. 2A: cabelos finos
e lisos, fendas palpebrais obliquas para cima, epicanto, ponte nasal baixa, lingua protusa, pescoco
curto. 2B: maos pequenas, braquidactilia, prega de transicao palmar. 2C: aumento da distancia entre
0 1° e 0 2° pododactilos

Fonte: Adaptado do Aplicativo GBDDC. https://globalbirthdefects.tghn.org/download-birth-defects-surveillance-app/

Os pacientes também podem apresentar outros achados clinicos como anomalias cardiacas
congénitas, hipotireoidismo, distlrbios das vias aéreas, problemas respiratorios e auditivos,
desordens autoimunes, complicagoes oncologicas e hematologicas, alteragdes musculoesqueléticas
(luxacao de quadril, instabilidade atlantoaxial) e outros transtornos do neurodesenvolvimento
como crises convulsivas e autismo.®

DIAGNOSTICO

No pré-natal

Ha ampla variedade de abordagens de rastreio descritas para a SD no periodo pré-natal. Elas
incluem triagem do primeiro trimestre (avaliagdo com US1T e marcadores séricos); triagem de
segundo trimestre; e analise de DNA fetal livre em sangue materno.?

Atriagem de primeiro trimestre é realizada geralmente entre a 112 e 142 semanas de gestacao e deve
incluir avaliacao ultrassonografica com medida da TN, avaliagdo do osso nasal e do ducto venoso.?
Além do exame ultrassonografico, em alguns paises é feito, nesse periodo, o perfil bioquimico, com
a dosagem em sangue materno de gonadotrofina B-coridnica humana livre (B-hCG livre) e proteina
A plasmatica associada a gestacao (PAPP-A).¢ O risco para trissomias cromossdmicas pode ser
estimado a partir dos resultados dos exames realizados em conjunto com outros fatores maternos,
como idade e historia prévia de aneuploidia.*¥ O risco deve ser calculado por algoritmos especificos,
como os do programa da Fetal Medicine Foundation (https:/ /fetalmedicine.org/research/assess/
trisomies), que considera como alto risco a chance maior que 1:100 para aneuploidia fetal; risco
intermediario entre 1:100 e 1:1.000 e baixo risco menor que 1:1.000.%
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Independentemente da estimativa de risco apos essa triagem, todas as gestantes devem realizar
a US2T para avaliar anormalidades estruturais, ja que marcadores ultrassonograficos podem ser
identificados. Esses marcadores tém diferentes graus de associa¢ao com a trissomia do 21 e nao
podem ser usados isoladamente para confirmar ou excluir o diagnostico.

Em 2011, foi introduzida a técnica de rastreio por DNA fetal livre (cfDNA), que utiliza a analise
de fragmentos de cfDNA na circulagao materna, identificaveis por volta da 92-102 semanas de
gestacao e, ao contrario do rastreamento de marcadores, pode ser realizada até o final da
gestacao.” A triagem para trissomias em gestagoes Unicas por cfDNA no sangue materno tem
limitagoes, mas possui elevada sensibilidade para as principais aneuploidias de autossomos
(13, 18 e 21) e cromossomos sexuais (X e Y), podendo detectar em torno de 99% dos fetos com
trissomia do 21, sendo superior aos outros métodos de triagem para a SD, tanto em termos de
capacidade de deteccao quanto em menores taxas de falso-positivo.2+*°

Nenhum dos testes descritos sao testes diagnosticos e pacientes com um resultado de teste
de triagem positivo para aneuploidia fetal devem passar por consulta de aconselhamento
genético e considerar a possibilidade de investigacao com testes diagnosticos confirmatorios
invasivos em um servico de medicina fetal, como bidpsia de vilosidade coridnica, amniocentese
ou cordocentese para realizagao de exame de caridtipo.? A utilizacao de técnicas invasivas para
o diagnostico da SD no periodo pré-natal esta indicada para gestantes que apresentam risco
relativo, identificado nos exames para rastreamento, maior que os riscos associados aos métodos
diagnosticos, sendo que a experiéncia e a habilidade do médico que realiza o procedimento sao
fatores consideraveis na reducao do risco de perda fetal.”'

No pos-natal

Apos o nascimento, o reconhecimento das caracteristicas clinicas é essencial para o diagnostico.
Ndo existem critérios definidores, porém quanto mais caracteristicas forem reconhecidas, maior
a seguranca para a definicao diagnostica. O Quadro 1 resume os principais sinais clinicos da SD
no periodo neonatal de acordo com o segmento corporeo e pode ser utilizada como guia para
o exame fisico do recém-nascido.
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Quadro 1 - Principais sinais clinicos da sindrome de Down no periodo neonatal de acordo com
o0 segmento corporeo

SINAIS CLINICOS

Pele Catis marmorata
Tonus Hipotonia

CRANIO E FACE

Braquicefalia

Cabelos finos, lisos e esparsos
Baixa implantacao capilar posterior
Pescoco curto com sobra de pele na nuca

Aspecto

Fenda palpebral obliqua
Olhos Epicanto
Manchas de Brushfield (pontos brancos na iris)

Baixo implantadas

Orelhas P
Pequenas e/ou displasicas
. Pequeno
Nariz .
Ponte nasal baixa
Boca Protrusao de lingua

TRONCO

Anomalias cardiacas congénitas (mais frequentes os defeitos do septo

Torax . ’ .
atrioventricular e ventricular)

Diastase do misculo reto abdominal

Parede abdominal .. -
Hérnia umbilical

MEMBROS

Braquidactilia
Clinodactilia de 52 quirodactilo

Superiores .
M&os pequenas
Prega palmar de transicao
X Aumento da distancia entre o 12 e 22 pododactilos
Inferiores

Prega de flexao entre o0 12 e 0 22 pododactilos

Fonte: Os autores.

Embora o diagnostico da sindrome de Down apds o nascimento seja principalmente clinico,
€ necessaria a realizacao do exame de caridtipo para determinar se a causa é uma alteracdao
estrutural ou um erro por nao disjuncao, pois esse resultado é imprescindivel para determinagao
de risco de recorréncia e aconselhamento genético.o?
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Além disso, o diagnostico pode ser desafiador em prematuros, certos grupos étnicos e em alguns
casos de mosaicismo.®? Nos casos em que o exame fisico nao é definidor, o exame citogenético
(cariotipo) torna-se fundamental para estabelecimento do diagnostico.?

PREVENCAO

Para prevencao primaria da SD, a Gnica medida conhecida é a concep¢ao em idade materna
mais jovem, quando isso for possivel. Mas existem varias medidas de prevencdo secundaria
e terciaria como acompanhamento desde o pré-natal, correcdo cirlrgica de anomalias con-
génitas associadas e estimulagao precoce para possibilitar melhor desenvolvimento.? Este
livro tem um capitulo especifico que apresenta de forma mais detalhada a prevencao das
anomalias congénitas.

ACONSELHAMENTO GENETICO

Nos casos de SD por trissomia livre do cromossomo 21, a chance de recorréncia deve ser estimada
considerando-se a influéncia da idade materna®

Quando a SD ocorre por alteragao estrutural ndo balanceada no cariétipo, como as causadas
por translocacoes, o risco de recorréncia depende se um dos pais é portador da translocagao
balanceada.’ Dessa forma, para aconselhamento genético de pessoas com SD por alteragao
estrutural, &€ obrigatoria a realizacao de investigacao com exame do caridtipo dos pais e a idade
materna nao tem influéncia nessa etiologia.’>*

DISCUSSAO

A SD é a alteracdao cromossomica mais comum em humanos e existem medidas de prevengao
e diretrizes para seguimento de salide das pessoas com essa condi¢ao.’ Dessa forma, a seguranga
no reconhecimento dos sinais e sintomas permite, nao s6 o melhor manejo dos problemas de
salide associados a sindrome, mas também maior tranquilidade na comunicacao com os pais
sobre o diagndstico ou a suspeita clinica.

Durante o periodo pré-natal, nos atendimentos pelo Sistema Unico de Saide (SUS), para as gestacoes
consideradas como de risco habitual, esta prevista realizacao de uma ultrassonografia obstétrica,
preferencialmente no primeiro trimestre, com indicacao de encaminhamento para servicos
de medicina fetal caso existam achados sugestivos de sindrome genética.** No acompanhamento
de gestacgoes de alto risco, testes invasivos sao indicados caso haja suspeita de SD.*

Entretanto, exames em sangue materno para triagem de aneuploidias nao estao listados na rotina
de investigacdo pré-natal no SUS, mesmo para as gestantes com idade maior que 35 an0s.>*
A analise de cfDNA é atualmente mais vantajosa em termos de técnica para rastreio da SD, sendo
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superior em sensibilidade e especificidade comparada aos outros métodos de triagem sorologica,
além de nao haver o risco de perda fetal.?

Estudo da eficacia em se calcular o risco gestacional para aneuploidias utilizando os marcadores
avaliados no USTT (TN, osso nasal, ducto venoso e regurgitacdo tricispide) em combinagdo com
a idade materna para todas as gestantes, seguido de testes diagnosticos invasivos no grupo
considerado de alto risco e de analise por cfDNA para as gestantes de risco intermediario mostrou
que essa é uma abordagem coerente, especialmente para os casos de SD, com taxa de deteccao
de cerca de 96%.%

Sabe-se que cerca de 130 milhoes de pessoas — 62% da populacao brasileira — utilizam o SUS
como sistema de sadde e que, em 2013, em torno de 74% dos brasileiros nao tinham plano de
salde e a assisténcia privada atingiu apenas 5% da populagao mais pobre.*? Por isso, considerar
a incorporacao de exames de rastreio sorologico para as anomalias cromossdmicas pelo SUS,
a depender do risco detectado pela ultrassonografia, € uma medida cabivel para o aumento da
suspeita no periodo pré-natal. A incorporagao da tecnologia de cfDNA pelo SUS, em servigos
de referéncia em medicina fetal/gestacao de alto risco, permitiria a triagem mais precisa em
gestantes com risco relativo considerado aumentado para aneuploidias apos a avaliacao com
US1T, sendo uma opg¢ao que merece estudos de custo-beneficio para determinar critérios para
sua implantacao no Brasil pelo SUS.

A avaliagao com US2T pode aumentar o diagnostico de malformagoes fetais e, dessa forma,
servir como alerta. Por exemplo, em casos de malformagdes cardiacas congeénitas, a frequéncia
de anomalias cromoss6micas encontrada pode chegar a 23% (com uma média de 9%,
aproximadamente 12 vezes mais frequente do que em pessoas sem cardiopatia), sendo que
a mais frequente é a trissomia livre do cromossomo 21.%®

Para a vigilancia apds o nascimento, o treinamento na identificacao de sinais caracteristicos da
SD no periodo neonatal & fundamental. E preciso, ndo s6 conhecer, como estar familiarizado
com os possiveis sinais clinicos e saber que as caracteristicas devem ser sempre avaliadas em
conjunto para se firmar o diagnostico.

Além disso, a comunicacdo do diagnostico ou da suspeita deve ser feita de maneira adequada
e 0 mais precoce possivel e muitos pais referem descontentamento com o momento em que
receberam a noticia®*® O treinamento de equipes da pediatria e da obstetricia — geralmente as
primeiras a ter contato com o bebé - para reconhecer as caracteristicas, diagnosticar e conversar
com a familia sobre a SD com seguranca e sensibilidade é essencial.

Diante das consideragdes, a Figura 3 mostra um fluxograma com condutas que propomos para
a operacionalizacao da vigilancia para SD no Brasil.
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Figura 3 - Fluxograma com as condutas propostas para a operacionaliza¢ao da vigilancia para
sindrome de Down no Brasil

Ultrassonografia de 1° trimestre para todas as gestantes, com avaliagao

de translucéncia nucal, osso nasal, ducto venoso e regurgitacao tricispide

Estimativa do risco relativo para gestacao atual a partir de algoritmos,
considerando os achados ultrassonograficos e fatores maternos
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Fonte: Os autores.
*Valores considerados como alto, intermediario e de baixo risco de acordo com o programa da Fetal Medicine Foundation.?®
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Acoes previstas para melhorar o cuidado com pessoas com anomalias congénitas na América
Latina precisam de apoio governamental e incluem a capacitagao de profissionais da saiide e o
estimulo a busca de atendimento pelos pacientes para reduzir complicagdes.”” Nesse sentido, essa
revisao narrativa teve como objetivo discorrer sobre os aspectos da SD e apontar os principais
achados no pré-natal e ap6s o nascimento para difundir o conhecimento e propor medidas para
aumentar a vigilancia para essa sindrome no Brasil.

COMO REGISTRAR?

A SD, como as demais AC tratadas neste livro, deve ser registrada nos campos 6 e 41 da Declaragao
de Nascido Vivo. No campo 41, deve ser descrita nao somente a SD, como também a presenca
de cardiopatia ou outra anomalia concomitante.

Os CIDs para SD podem variar de acordo com a alteragao citogenética. Contudo, o mais comum
é usar o CID Q90.

Se outros dados ja estiverem disponiveis (resultado do caridtipo) podem ser utilizados:

» Q90.0 Trissomia 21, ndo disjun¢ao meidtica
» Q90.1 Trissomia 21, mosaicismo (nao disjuncao mitdtica)
» Q90.2 Trissomia 21, translocagao

» Q90.9 Sindrome de Down ndo especificada

PARA LEMBRAR

» ASD nao é uma condigao rara e é a causa genética mais comum de deficiéncia intelectual.

» A idade materna avangada € um fator de risco conhecido e aumenta a chance de um
filho com SD, mas em torno de 50% das criangas nascem de maes com menos de 35 anos.

» Existem exames no periodo pré-natal que podem levar a suspeicao do diagnostico
antes mesmo do nascimento. O exame fisico do recém-nascido por profissional
experiente permite o diagnostico clinico apds o nascimento na maioria dos pacientes e
0 cariotipo nao é necessario para confirmagao nesses casos, mas é fundamental para o
aconselhamento genético.

» O Ministério da Sadde disponibiliza diretrizes de atengdao a pessoa com sindrome
de Down em https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_pessoa_
sindrome_down.pdf
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PREVENCAO
DAS ANOMALIAS
CONGENITAS




RESUMO

OBJETIVO
Descrever o estado da arte sobre a prevencao das anomalias congeénitas.
Esta revisao oferece uma analise critica e pessoal dos autores.

METODOS
Revisao narrativa de literatura, mediante busca na base MEDLINE
(via PubMed), em enderecos on-line, relatorios e documentos oficiais.

RESULTADOS

Para a prevencao das AC, nao somente em nivel primario, como também
secundario e terciario, € fundamental o seu registro adequado. Conhecer
a frequéncia, o tipo e a gravidade das anomalias e sua distribuicao,
propicia um planejamento de estratégias com diferentes focos, como,
por exemplo, intensificacao do programa de vacinagao, educagao/
orientacdo pré-concepcional e pré-natal até criagcao e implementagao
de centros de referéncia. Evitar o consumo de alcool durante a gestacao
€ uma importante medida de prevencao de AC e de deficiéncia intelectual.
O controle de doengas maternas é importante na prevengao primaria
e secundaria das AC.

CONCLUSAO

As anomalias congénitas estao entre as principais causas de mortalidade
neonatal e infantil, doencgas cronicas e deficiéncia, causando impacto
em nivel individual, familiar, no sistema de salide e na sociedade. Nesse
sentido, as anomalias congénitas sao condigoes de grande relevancia no
ambito da salde pUblica, e para a estruturagao de suas estratégias efetivas
de prevencdo é necessaria uma vigilancia epidemiologica fortalecida.

PALAVRAS-CHAVES
Prevencao primaria. Prevencao secundaria. Prevencao terciaria. Anomalias
congénitas. Vigilancia epidemiologica.



INTRODUCAO

As anomalias congénitas (AC) estdo entre as principais causas de mortalidade neonatal e infantil,
doencas cronicas e deficiéncia, causando impacto em nivel individual, familiar, no sistema de
salide e na sociedade. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), anualmente,
aproximadamente 8 milhdes de recém-nascidos no mundo nascem com um defeito grave ou
anomalia congénita e 3 milhdes morrem antes dos 5 anos. Na América Latina, as AC ocasionam
cerca de 20% das mortes de criangas menores de 5 anos e um em cada cinco bebés vai a dbito
em decorréncia de defeitos congénitos durante os primeiros 28 dias de vida?

Cerca de 70% das AC podem ser evitadas ou seus efeitos minimizados com agoes preventivas,
particularmente nos paises de média renda. Medidas como vacinacao, fortificacao de alimentos
e cuidados pré-natais podem diminuir a carga associada a muitas dessas anomalias. O acom-
panhamento das variacoes geograficas e temporais também contribui para o planejamento
estratégico de agoes pela salide plblica. As medidas de prevengao para as AC requerem uma gama
de estratégias que incluem a oferta de cuidados para a salide das mulheres, dos recém-nascidos
e das criancas. Nesse sentido, estratégias que promovam o cuidado e a prevencao das AC sao
factiveis, custo efetivas e devem ser uma prioridade dentro das politicas de salde publical**

As recomendacoes gerais para o cuidado e a prevencao das AC podem ser focadas na reducao do
risco, na melhora dos cuidados e na capacitagao de profissionais da salde e sociedade civil*,
como segue.

REDUCAO DO RISCO

» Educar a comunidade, os profissionais de salde e trabalhadores, os formuladores de poli-
ticas, a midia e outras partes interessadas sobre as AC e as oportunidades para cuidados e
prevencao eficazes.

» Promover o planejamento familiar permitindo aos casais decidirem quando eles desejam ter
os seus filhos, organizando o intervalo entre as gestacoes, o nimero de filhos, as idades em
que desejam completar as familias e na reducao das gestac¢des indesejadas.

» Garantir uma dieta saudavel e equilibrada durante o periodo reprodutivo mediante uma
ingestao adequada de macronutrientes, uma ampla gama de micronutrientes e fortificacao
quando necessario. Especial atencao em relagdo ao consumo de substancias teratogénicas
como a ingestao de alcool.

» Otimizarasalde materna por meio do controle de doencas infecciosas e as cronicas associadas
a um risco aumentado de AC.

» Capacitar os profissionais da salide no reconhecimento de causas e de cuidados de criangas
com AC.

» Realizar o exame fisico de todos os recém-nascidos por profissionais da salide capacitados
para o reconhecimento antes da alta hospitalar ou clinica.
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» Oferecer servicos de saide infantil adequados para o cuidado dos bebés com AC.

» Estabelecer sistemas de vigilancia e de monitoramento de defeitos congénitos comuns para
uma avaliacao robusta de intervengdes nacionais e locais.

» Capacitar e apoiar a sociedade sobre as AC.

MELHORIAS NOS SERVICOS DE SAUDE

» Promover a capacitagao dos profissionais de salide que trabalham direta ou indiretamente
com as AC em relacao aos fundamentos e reconhecimento de tais anomalias, causas e cuida-
dos das criancas com AC e a garantia de exames fisicos de todos os recém-nascidos por
profissionais de salde treinados antes da alta hospitalar.

» Garantir servicos médicos de pré-concepgao para auxiliar as mulheres e seus parceiros a atingir
o nivel ideal de salde fisica e mental e bem-estar durante a gravidez, bem como promover
um parto normal e com saide para o bebé. Esses servicos devem incluir a triagem genética.

» Garantir servicos e tratamentos efetivos para as AC, incluindo cirurgia, medicamentos, modifi-
cacoes dietéticas e servicos de reabilitagdo quando necessario.

» Fornecer apoio psicossocial para as familias promovendo uma maior compreensao das AC
e manejo do crescimento e do desenvolvimento de criangas com AC.

CAPACITAR A SOCIEDADE SOBRE AS AC

» Educarasociedade sobre AC e como as familias podem maximizar as chances de uma gravidez
saudavel mediante o acompanhamento dos profissionais da salde.

» Fortalecer lagos da sociedade mediante a promocao de grupos de apoio a pacientes e familiares
e organizagoes nao governamentais, com acesso a atendimento de alta qualidade ao paciente
centrado na familia, incluindo a facilitacdao da consciéncia comunitaria, profissional e educacao;
e defendendo maior financiamento para pesquisas sobre as causas das doencas congénitas.

» Capacitar profissionais de saiide em relagao aos fundamentos da genética médica. Este
treinamento deve incluir o diagnostico de doencgas congénitas comuns antes e no nascimento;
o tratamento, quando possivel, no ambiente de atencao primaria a salde; reconhecimento
da necessidade de encaminhamento para tratamento especializado; aconselhamento
genético basico, incluindo melhores praticas na comunicagao de informagoes de salde aos
genitores e apoio para familias que tém um filho ou estao em risco aumentado de ter um
filho com uma doenca congénita. O aconselhamento genético visa capacitar aqueles que sao
aconselhados a tomar decisoes autonomas em relagao a sua salde, conforme suas crencas
religiosas e éticas.

» Estabelecer servicos de salide para assistir as familias na obten¢ao de uma salde fisica e
mental ideal e bem-estar e para facilitar uma gravidez e parto saudaveis. Esses servicos
incluem imunizagao contra rubéola; triagem para o risco de doencas congénitas genéticas,
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parcialmente genéticas e teratogénicas e aconselhamento de saiide mental, incluindo identifi-
cacao e apoio para depressao;

» Implementar pré-concep¢ao ou triagem médica pré-natal para identificar familias em risco
de ter um bebé com distlirbios de hemoglobina; sindrome de Down; incompatibilidade de
tipo sanguineo; infecgoes congénitas sexualmente transmissiveis, como sifilis, virus da imu-
nodeficiéncia humana e virus do herpes simples e malformagoes estruturais, particularmente
defeitos do tubo neural.

» Evitar exposicao a fatores de risco, buscar o diagnostico precoce e o atendimento adequado,
minimizando complicagdes devem ser parte constante do planejamento estratégico gover-
namental.

A prevencao das AC pode se dar em trés niveis de atencao. A prevenc¢do primaria é pré-
-concepcional e evita a ocorréncia da anomalia; a secundaria é pré-natal e evita o nascimento
de um embrido ou feto com AC; a terciaria é pos-natal e evita complicagdes decorrentes das AC,
propiciando melhor qualidade de vida. A Figura 1 também mostra as etapas importantes nos
diferentes momentos da vida para a prevencao de AC.

Figura 1- Oportunidades e acdes, ao longo da vida, para a prevencao de anomalias congénitas

PREVENCAO DE DEFEITOS CONGENITOS
Fatores determinantes socioeconomicos, culturais e politicos

PRE-NATAL POS-NATAL

PRECONCEPGAQ

Prevencao primaria
e prevengao
baseada em op¢oes : :
reprodutivas . Prevengao secur)déria e terciaria

CONCEPCAO NASCIMENTO INFANCIA/JUVENTUDE IDADE ADULTA

) ) )
* Nutricao adequada « Infeccoes maternas « Triagem neonatal
« Doengas cronicas  Medicamentos * Intervengoes médico-
« Imunizacoes (rubéola) * Fumo -cirurgicas oportunas

« Planejamento de gravidez Alcool

 Aconselhamento: * Triagem pré-natal
Consanguinidade/ldade

; ae « Diagnostico pré-natal
materna/Riscos genéticos

Fonte: Os autores.
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PREVENCAO PRIMARIA

A prevencao primaria de muitos defeitos congénitos é viavel, pois muitos dos fatores de risco
sao bem estabelecidos. Estratégias para evita-los passam por programas educativos voltados
a comunidade como a conscientizagao do uso de medicagbes apenas com sua prescricao
e tratamento adequado de doengas cronicas para mulheres em idade fértil. A pesquisa cientifica
€ importante, pois permite identificar novos fatores de risco ou novos aspectos de fatores
ja conhecidos. E fundamental a educacao constante sobre os danos decorrentes do alcool e do
tabaco (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégias de prevencao primaria para anomalias congénitas morfologicas e perdas
embrio/fetais

ESTRATEGIA ANOMALIA CONGENITA REFERENCIAS

Defeitos de fechamento do tubo neural

Suplementagdo com acido folico Anomalias cardiacas
periconcepcional, preferencialmente Anomalias do sistema urogenital 718-22
semanas antes Fenda labial

Anomalias de membros inferiores

Sindrome alcoolica fetal
Hérnia diafragmatica
Evitar ingestao de alcool Gastrosquise 1o18.21,23
Defeito de fechamento do tubo neural
Fenda labial

Anomalias cardiacas

Fenda labial
Defeito de fechamento do tubo neural

a ism Anomalias cardiacas
Cessacao de tabagismo a ' ' ' 79101819,21
e outras drogas Restricao de crescimento intrauterino
Gastrosquise
Anomalias de membros inferiores
Prevenir obesidade e alteragoes Defeito de fechamento de tubo neural —
metabolicas associadas Anomalias cardiacas Y
Depende do patogeno e do momento em
Vacinagao e medidas que ocorreu exposicao:
comport~am;nta|s V|§a~ndo a p Obito fetal e aborto
revencao de exposicao a patogenos . . ~
P § posicaoa p g Microcefalia e outras alteragoes do
(limpeza correta dos alimentos, . 7-10,21,24,25
- o e e sistema nervoso central
lavagem correta das maos, nao dividir i l
objetos com pessoas possivelmente AR !a ocu af‘
contaminadas, entre outros) Anomalias cardiacas
Anomalias cranioencefalicas
continua
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conclusao

ESTRATEGIA ANOMALIA CONGENITA REFERENCIAS

Acompanhamento e tratamento

adequado de mulheres em idade Restricao de crescimento intrauterino
fertil com doencas cronicas Anomalias do sistema nervoso central  7,9,10,18,21
(diabetes mellitus, hipertensao Outras anomalias congénitas

arterial, hipotireoidismo)

Anomalias cardiacas

Defeito de fechamento de tubo neural
e outras alteracoes de sistema nervoso
central

Fenda labial

Hipospadia
i ica Anomalias da arvore respiratoria
Evitar exposicaoa : : : 7,910,18,21
poluentes ambientais Anomalias do sistema urogenital

Anomalias do sistema gastrintestinal

Anomalias do sistema
musculoesquelético

Hemangioma e linfangioma
Anormalidades cromoss6micas
Obito fetal e aborto

Fonte: Os autores.

PREVENGCAO SECUNDARIA

A prevencdo secundaria de anomalias congénitas morfologicas ainda & muito restrita, visto que a
maioria das anomalias congénitas ndao tem um tratamento que evite completamente as sequelas.
Cirurgias intrauterinas de defeitos de fechamento de tubo neural (mielomeningocele) ja sdo
realidade e mostram caminhos promissores de prevencao secundaria dos problemas associados
a esta anomalia. Da mesma forma, o diagnostico precoce de alguns defeitos cardiacos congénitos
permite intervencoes cirdrgicas eficazes.

Um grupo importante de anomalias que ndo envolvem alteragoes morfolégicas pode ser
detectado por testes especificos. O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) é um
exemplo de sucesso de prevencao secundaria de uma série de deficiéncias, mas que foge ao
escopo deste capitulo, que esta voltado para anomalias morfolégicas. Mas mesmo no PNTN,
o teste do coragaozinho é capaz de identificar anomalias cardiacas congénitas graves passiveis
de intervencao cirdrgica eficaz.

O diagnostico pré-natal seguido de interrupgao da gestagao de fetos com anomalias congénitas
é considerado como uma das modalidades de prevenc¢ao secundaria. No Brasil, legalmente
apenas a anencefalia é incluida nesta categoria.
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PREVENCAO TERCIARIA

Denomina-se prevencao terciaria aquela que é pos-natal e que visa reabilitar, ressocializar
e evitar as complicagoes decorrentes, nesse caso, das AC, com o objetivo de melhorar nao somente
a sobrevida como sua qualidade. Envolve atos médicos, tecnologia disponivel, deteccao precoce
e atendimento multiprofissional, conforme as necessidades de cada individuo, sem se esquecer
do bem-estar psicolégico da familia. O Quadro 2 traz alguns exemplos de prevencao terciaria
para algumas das anomalias abordadas neste volume. E importante salientar, mais uma vez, que
o diagnostico precoce das AC e o registro adequado permitirao o encaminhamento em tempo
oportuno a esse tipo de prevencao, permitindo a organizagao da rede de atencao, contribuindo
para melhores resultados.

Quadro 2 - Exemplos de prevencao terciaria para anomalias congénitas

TIPO DE ANOMALIA TIPO DE PREVENQAO MOTIVO
Avaliacao otorrinolaringologica Retencao de fluido no ouvido
periodica médio e perda de audicao

Fendas orais .
Auséncia de alguns dentes ou

Tratamento ortodontico .
desalinhamento

Alteragao funcionamento da

Dosagem hormonal periodica glandula tireoide

Sindrome de Down

Estimulagao precoce Atraso no desenvolvimento

Hidrocefalia Acimulo de liquor nos ventriculos

Defeitos de fechamento

do tubo neural Autocateterizagao e/ou

. Incontinéncia urinaria
medicamentos

Fonte: Os autores.

REGISTROS DE VIGILANCIA DAS ANOMALIAS CONGENITAS

Nos ltimos anos um nimero expressivo de sistemas/programas de vigilancia das AC tem sido
desenvolvido, particularmente apods a tragédia ocasionada pelo uso da talidomida na década
de 1960. Esses programas tém como objetivo principal monitorar e diagnosticar as AC visando
a implementagao de estratégias de prevencao e de tratamento o mais precocemente possivel.3?

No geral, os sistemas de vigilancia podem ser classificados como de base populacional ou de
base hospitalar. Os sistemas de base populacional investigam as AC a partir do nascimento na
populacao residente em uma area especifica. Ja os de base hospitalar diagnosticam os casos de AC
nos hospitais, maternidades ou locais determinados cuja cobertura corresponde aos nascimentos
ocorridos nesses locais. Dentro da vigilancia de base hospitalar, ha também a vigilancia sentinela,
geralmente implantada em lugares especificos com o objetivo de obter avaliacoes mais ageis
da ocorréncia de um desfecho gestacional. Os sistemas podem contemplar a vigilancia em uma
area restrita dentro de um pais, de todo o pais ou contemplar dados de diferentes paises.>"*
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Uma revisao narrativa publicada recentemente identificou seis redes de colaboracao interna-
cional para a vigilancia de anomalias congénitas: International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research (ICBDSR); European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT);
British and Irish Network of Congenital Anomaly Researchers (BINOCAR); Red Latinoamericana
de Malformaciones Congénitas (ReLAMC); South-East Asia Region’s Newborn and Birth Defects
Database (SEAR-NBBD) e Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(Eclamc). Essas redes contemplam 98 programas presentes em 58 diferentes paises de todos
os continentes, exceto a Africa. Essas redes tém diferentes caracteristicas, mas todas tém como
objetivo comum promover a vigilancia das AC.?

0 Brasil € um membro historico da rede Eclamc (http://www.eclamc.org/port/index.php).””
O Eclamc € um programa que tem como objetivo principal realizar a investigagao clinica
e epidemiologica dos fatores de risco para as AC em centros latino-americanos. Esse programa
utiliza uma metodologia de caso-controle, isto é: cada recém-nascido com AC (caso) é pareado ao
proximo nascido sem malformacoes, do mesmo sexo e no mesmo hospital (controle). O Eclamc
contempla 12 paises da América Latina. O Eclamc foi a primeira rede criada e a longevidade
dos registros permite que essa rede formule tendéncias temporais para a frequéncia de AC,
0 que vem contribuindo para os avangos na area das AC. Outra fortaleza dessa rede & o modelo
igualitario e voluntario dessa organizacao. Isso significa que os hospitais nao sao obrigados
a relatar os dados periodicamente e os profissionais de salide envolvidos sao considerados
investigadores e codiretores do programa, com igual acesso aos dados coletados. Nesse sentido,
o Eclamc promove a realizacao de pesquisas relacionadas as AC, disponibiliza manuais de
prevencao primaria e secundaria e oferece uma ferramenta on-line (Congenital Malformations
Browser) que associa o nome da alteracdo ou o codigo da Décima Revisdo da Classificacao
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satde (CID-10) com imagens
das malformagoes mais comuns.?

A rede ReLAMC foi criada em 2016 no contexto pos-epidemia da microcefalia ligada a infecgao
congeénita pelo virus Zika no Nordeste brasileiro. A ReLAMC tem por objetivo disponibilizar dados
epidemiologicos atualizados sobre as AC derivados dos registros latino-americanos hospitalares e
populacionais dos paises participantes. A rede contempla dez fontes de registros, das quais cinco
com cobertura nacional, quatro subnacionais e uma multinacional - o Eclamc. Ressalta-se que a
ReLAMC extrapola os propositos do Eclamc, ao incluir registros de base de dados populacionais.>®

COMO REGISTRAR?

Para os recém-nascidos vivos, & importante registrar na Declaracdo de Nascido Vivo (DNV),
iniciando pelo campo 6 do bloco I. Neste local deve ser marcado SIM, caso a crianga apresente
qualquer tipo de anomalia, independentemente de ser maior ou menor. A seguir, no campo 41
do bloco VI, devem ser descritas todas as anomalias presentes, sem hierarquia ou tentativa de
agrupa-las em sindromes. A codificacdo qualificada das anomalias descritas devera ser realizada
preferencialmente em um segundo momento por pessoas capacitadas para esta funcao. Portanto,
quanto melhor descrita a anomalia, melhor sera o trabalho de codificagao.
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PARA LEMBRAR

» Para a prevengao das AC, nao somente em nivel primario, como também secundario e
terciario, & fundamental o seu registro adequado.

» Conhecer a frequéncia, o tipo e a gravidade das anomalias e sua distribuicdo, propicia
um planejamento de estratégias com diferentes focos, como, por exemplo, intensificacao
do programa de vacinagao, educacao/orientacao pré-concepcional e pré-natal até
criagao e implementagao de centros de referéncia.

» Evitar o consumo de alcool durante a gestacao € uma importante medida de prevencao
de AC e deficiéncia intelectual.

» O controle de doencas maternas é importante na prevencao primaria e secundaria
das AC.
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PARTE I

EPIDEMIOLOGIA DAS
ANOMALIAS CONGENITAS
PRIORITARIAS NO BRASIL




O SISTEMA DE
INFORMACOES
SOBRE NASCIDOS
VIVOS - SINASC



RESUMO

OBJETIVO
Descrever o historico Sistema de Informagoes sobre Nascidos Vivos
(Sinasc), bem como o registro de anomalias congénitas nele.

METODOS
Revisdo de relatorios, documentos oficiais, enderecos on-line e literatura
cientifica que contenham informagoes relacionadas ao Sinasc.

RESULTADOS

Desde 1990, o Sinasc coleta dados sobre os nascimentos em todo
o territorio nacional, registrados na Declaragao de Nascido Vivo (DNV),
e desde 1999, também capta informagoes sobre anomalias congénitas
estruturais. Além de informacoes sobre anomalias, a DNV apresenta
dados antropométricos e sociodemograficos da mae e da crianga, dados
gestacionais, data e local de ocorréncia do parto, local de residéncia
da mae, entre outros. O registro de anomalias no Sinasc pauta-se no
preenchimento dos campos 6 e 41 da DNV, tendo-se, como referéncia,
basicamente, os codigos presentes no capitulo XVII - Malformacgoes
congénitas, deformidades e anomalias cromossdomicas — da CID-10.
Embora o Sinasc seja o registro de anomalias congénitas com maior
cobertura em relagao ao nimero de nascimentos no mundo, ha um
evidente sub-registro desses agravos nesse sistema quando comparamos
com linhas de base de referéncia internacional.

CONCLUSAO

No ambito da melhoria do registro de anomalias congénitas no Sinasc,
a capacitacao dos profissionais de saide notificadores e codificadores
pode ter grande impacto. Tendo em vista o grande niimero de anomalias
congeénitas existentes, a constru¢ao de um grupo de anomalias prioritario
para vigilancia é estratégico para direcionar o desenvolvimento de
instrumentos que visem a capacitacao técnica desses profissionais sobre
o tema, de modo a fortalecer o registro de anomalias congénitas no Sinasc.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Sistemas de informacao. Vigilancia em saide
publica. Vigilancia epidemiologica. Declaracao de Nascido Vivo.



0 Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) foi implantado no Brasil pelo
Ministério da Satde em 1990, com o objetivo de registrar informacoes referentes a todos os
nascimentos ocorridos em territorio nacional, permitindo a construcao de indicadores sobre
pré-natal, assisténcia ao parto e perfil epidemiologico dos nascidos vivos! Com as informagoes
provenientes do Sinasc é possivel entender como nascem os brasileiros e, a partir dai, subsidiar
acoes relacionadas a salde da gestante e da crianca para todos os niveis do Sistema Unico
de Salde (SUS)}? O embasamento legal para o funcionamento do sistema é decorrente dos
seguintes documentos:

A Lei n.2 6.015, de 31 de dezembro de 1973 (Lei dos Registros Piblicos). Em seu Capitulo IV
(artigos 51 a 67) define as normas e providéncias para registro dos nascimentos em todo
o territorio nacional.

B Ainstituicdo do Grupo de Estatisticas Vitais (Gevims) por meio da Portaria GM/MS n.2 649,
de 4 de julho de 1989, com o objetivo de criar um sistema de informagao proprio sobre
nascido vivo. A partir do trabalho do Gevims, foi criado o Sistema de Informagoes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc), adotando um documento-padrao nacional - a Declaragdo de
Nascido Vivo (DNV) -, aprovado em janeiro de 1990.

C Decreto n.2 4726, de 9 de junho de 2003. Aprova a estrutura regimental do Ministério da
Sadde (MS) e cria a Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS).

D Portaria n.2 20, de 3 de outubro de 2003 regulamenta as rotinas de coleta de dados, o fluxo
e a periodicidade de envio das informacoes.

E Portaria n.21.929, de 9 de outubro de 2003 define as atribui¢oes da Secretaria de Vigilancia
em Salde e do Departamento de Informatica do SUS no que se refere aos Sistemas de
Informacgoes.

F Portaria n.2 16, de 23 de abril de 2004 constitui o Comité Técnico Assessor do Sistema de
Informagdes sobre Nascidos Vivos e da outras providéncias.

O documento de entrada no Sinasc & a DNV, que é um documento de preenchimento obrigatorio
para todo nascido vivo em territorio nacional. A DNV nao substitui a Certidao de Nascimento, mas
desde junho de 2012, a Lei n.2 12.662, de 5 de junho de 2012, transformou a DNV em documento
de identidade provisoria, aceita em todo o territorio nacional. Esse documento esta organizado
em oito blocos, nos quais estao distribuidos 52 campos referentes aos dados de identificagao,
antropomeétricos e sociodemograficos da mae e da crianca, dados gestacionais, data e local de
ocorréncia do parto, local de residéncia da mae, entre outros.?

As DNVs sao preenchidas pelos profissionais de salde no caso dos partos hospitalares ou
domiciliares com assisténcia e recolhidas, regularmente, pelas Secretarias Municipais de Sadde
(SMS), ou por parteiras tradicionais responsaveis pela assisténcia ao parto ou ao recém-nascido
(reconhecidas e vinculadas a unidades de Saide - SMS).3

Nas SMS, as DNVs sao digitadas, processadas, criticadas e consolidadas no Sinasc local. Em
seguida, os dados informados pelos municipios sobre os nascimentos no nivel local sao
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transferidos a base de dados do nivel estadual que os agrega e envia para esfera federal. Tais
transferéncias sdo realizadas via web (internet) e ocorrem, simultaneamente, nos trés ambitos
de gestao. No ambito federal, a SVS - gestora do Sinasc — conta, na sua estrutura funcional,
com a Coordenacdo-Geral de Informagdes e Analises Epidemiologicas (Cgiae). Subordinada ao
Departamento de Analise de Salde e Vigildncia de Doencas Ndo Transmissiveis (DASNT), a Cgiae
trata da analise, da avaliagao e da distribuicao das informagdes sobre o Sinasc, agregando-as
por estado, e elaborando relatorios analiticos, painéis de indicadores e outros instrumentos
estatisticos de informacoes sobre natalidade que sao disseminados para todo o Pais?

SINASC E O REGISTRO DE ANOMALIAS CONGENITAS

No decorrer dos anos, desde a criagdo da SVS (2003), o Sinasc vem melhorando a coleta e a
qualidade de seus dados, expandindo a sua cobertura de 94,9%, em 2003, para 96,4%, em 2016.
Ao longo dos anos, o sistema vem se adaptado as mudancas e as necessidades decorrentes dos
avancos tecnologicos e do perfil epidemiolégico da populacao. Nesse sentido, a DNV vem sendo
aprimorada, com a introdugao de novas variaveis que visam subsidiar as agoes de vigilancia das
diferentes esferas de gestao do SUS.?

Atualmente, o registro brasileiro oficial de anomalias congénitas estruturais ao nascimento se
da a partir do Sinasc. Esse registro teve inicio no ano de 1999, a partir do desenho de uma nova
versao da DNV, a qual foi acrescentado um novo campo (campo 34), que possibilita a notificacdo
das anomalias congénitas presentes no recém-nascido.*> Apesar de existir espaco na DNV para
a descricao detalhada das anomalias congénitas, apenas um codigo de anomalia poderia ser
digitado na informatizacao do banco de dados, mesmo que houvesse outras listadas.>®

Em 2003, com a criacao da SVS, a gestao do Sinasc passou a ser de responsabilidade dessa
Secretaria. Sob essa gestao, a primeira mudang¢a na DNV ocorreu em 2006, com a possibilidade
do registro de anomalias multiplas. De modo complementar, em 2011 ocorreu 0 aumento no
nimero de caracteres para o registro das anomalias e a adesao das unidades da Federagao para
essa nova forma de captagao.?®

A partir da adicdo do campo 34 na DNV, o Brasil passou a dispor de um sistema de informagao
que tornou possivel a implementagao de um programa nacional de vigilancia epidemiologica
de anomalias congénitas, com o objetivo de monitorar a prevaléncia dessas condicoes, dos
fatores de risco associados, bem como planejar programas de prevencao e intervencao para as
anomalias congénitas.’

A partir do ano de 2018, por meio da Lei n.2 13.685, de 25 de junho de 2018, a notificacao das
anomalias congénitas na DNV passou a ter carater compulsorio. Dentro dos oito blocos que
compdem a DNV atualmente, os blocos | (campo 6) e VI (campo 41) permitem a notificacdo e a
descricao de todas as anomalias congénitas identificadas no recém-nascido.?

Antes das digitacoes das DNVs, as anomalias congénitas descritas passam por um processo
de codificagao nas SMS, segundo a décima edicao da Classificacdo Internacional de Doencas e
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Problemas Relacionados a Salde (CID-10),” para serem inseridas no Sinasc local, com os outros
campos da DNV. No sistema, estao habilitadas para serem inseridos todos os codigos de anomalias
congénitas presentes no capitulo XVII (Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias
cromossOmicas) da CID-10, além do codigo D180 (hemangioma de qualquer localiza¢do).?

Os dados anonimizados referentes a ocorréncia de anomalias congénitas e demais informagoes
disponiveis no Sinasc sdo disponibilizadas publicamente pelo DataSUS por meio da plataforma
TabNet (https://bit.ly/2MWO03iF). Anualmente, sao registrados cerca de 20 mil nascidos vivos com
algum tipo de anomalia congénita no Sinasc. No ano de 2019 foram registrados 24.838 nascidos
vivos com anomalias, entre os 2.849.146 nascimentos notificados no sistema.

Ao redor do mundo, existem pelo menos 40 registros nacionais de anomalias congénitas que se
destinam a cobrir nagoes inteiras. Cada registro apresenta diferentes caracteristicas no que diz
respeito ao tipo de registro (populacional ou hospitalar), carater de notificagdo (compulsério
ou voluntario), cobertura anual (de acordo com milhares de nascimentos), entre outras.? Sinasc,
sendo um registro populacional de carater compulsorio, € aquele que apresenta o maior niimero
de nascimentos anuais cobertos (cerca de 3 milhdes), ocupando papel de destaque em cenario
internacional (dados n&o publicados).?

Embora o Sinasc seja o registro de anomalias congénitas com maior cobertura em relagao ao
ndmero de nascimentos no mundo, ha um evidente sub-registro desses agravos nesse sistema
quando comparamos com linhas de base de referéncia internacional. Quatro fatores exercem forte
influéncia nesse sub-registro: 1) Falta de sensibilizacdo do profissional de saiide para o registro de
anomalias congénitas; 2) Dificuldade de identificacdo das anomalias congénitas pelo profissional
de salide no momento do nascimento; 3) Descri¢do incorreta ou incompleta, no campo 41da DNV,
da anomalia identificada; e 4) Dificuldades na codificacdo das anomalias descritas no campo
41,51 A capacitacao pode ser trabalhada em conjunto com a sensibiliza¢ao, pois o conhecimento
mais aprofundado podera ndao somente levar ao melhor registro, mas ao conhecimento de que
ao fazé-lo o profissional estara conduzindo de forma mais rapida e adequada a situagao clinica.
Isso porque a descricao correta possibilitara a conduta e a referéncia necessarias no tempo
certo, impactando a crianga, sua familia e o sistema de sadde.

No ambito da melhoria do registro de anomalias congénitas no Sinasc, a capacitacao dos
profissionais de salde notificadores e codificadores pode ter grande impacto. Tendo em vista
o grande nimero de anomalias congénitas existentes, a constru¢ao de um grupo de anomalias
prioritario para vigilancia, como apresentadas neste livro, é estratégico para direcionar o
desenvolvimento de instrumentos que visem a capacitagao técnica desses profissionais sobre
o tema, de modo a fortalecer o registro de anomalias congénitas no Sinasc.

A restricao ao capitulo XVII da CID-10 dos cédigos habilitados no Sinasc para a notificagao das
anomalias congénitas mostra-se como outra limitagao do sistema na captacao dessas condigoes.
Os codigos que constam no capitulo XVII da CID-10 nao captam a totalidade das anomalias
congénitas existentes, restringindo-se apenas as anomalias congénitas estruturais. Embora
tenham-se somado novas condigdes ao Capitulo 20 (Developmental anomalies - Anomalias
de desenvolvimento) da CID-11, tal medida nao foi suficiente para contemplar a totalidade de
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condicbes passiveis de definicdo como anomalias congénitas. Nesse contexto, & importante
a discussao da adogao de uma lista ampliada de anomalias congénitas a serem habilitadas
no Sinasc para além desses capitulos, possibilitando assim a notificacdo de um rol maior de
condigoes, incluindo as anomalias congénitas funcionais.?
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PREVALENCIA

AO NASCER

DE DEFEITOS

DE TUBO NEURAL
NO BRASIL,

2010 A 2019




RESUMO

OBJETIVO

Descrever a prevaléncia ao nascer, distribuicdo espacial e fatores
associados aos casos registrados de defeitos de tubo neural no Brasil,
entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros mencionando os codigos
Q05 (espinha bifida), Q00.0 (anencefalia), Q00.1 (craniorraquisquise),
Q00.2 (iniencefalia) e Q01 (encefalocele) (CID-10). Prevaléncias foram
calculadas assumindo como denominador o nimero de nascidos vivos
(NV) registrados no Sinasc, por ano de nascimento, no periodo estudado.

RESULTADOS

Foram registrados no Sinasc, entre 2010 e 2019, 13.327 casos de nascidos
vivos com os defeitos de tubo neural citados, apresentando prevaléncia
geral de 4,57/10.000 NVs ao longo desses anos. O maior nimero de casos
notificados e as maiores prevaléncias neste periodo foram nas Regides
Sudeste e Nordeste.

CONCLUSAO

A prevaléncia de defeitos de tubo neural no Brasil entre 2010 e 2019
manteve-se relativamente estavel, com um leve aumento a partir de 2016.
Tal prevaléncia foi inferior as prevaléncias registradas na América Latina,
mas superior aquelas de paises europeus.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Defeitos do tubo neural. Sistemas de informa-
¢do. Vigilancia em salde publica.



INTRODUCAO

Os defeitos de tubo neural (DTN) sdo anomalias congénitas (AC) do sistema nervoso central que
resultam de falhas no fechamento do tubo neural, isto &, da estrutura embrionaria que origina
o cérebro e a medula espinal, durante a fase inicial do desenvolvimento fetal. As manifestacoes
clinicas deste grupo de AC sao variaveis, sendo que alguns casos sao extremamente graves,
incompativeis com a vida?

Causas genéticas e/ou ambientais estao associadas a origem dos DTN, muito embora os fatores
etiologicos nem sempre possam ser definidos com clareza.? A ingestao adequada de acido folico
durante o periodo periconcepcional é a medida preventiva mais importante identificada até
0 momento para prevenir os DTN.>* Por esta razao, desde a década de 1990, indicava-se o consumo
suplementar de acido folico para mulheres gravidas e que planejavam engravidar.? Devido
a baixa aderéncia a suplementagao medicamentosa com acido folico no periodo periconcepcional,
diversos paises, incluindo o Brasil (a partir de 2004), adotaram politicas de fortificacdo de acido
folico na farinha de trigo e/ou milho.>%® Além da deficiéncia de acido folico, podem ser citados
como fatores ambientais importantes ja associados aos DTN as doengas ou condi¢des maternas,
como diabetes, obesidade, uso de anticonvulsivantes, entre outros.’

Na 102 Revisdo da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Sadde (CID-10), os principais DTN podem ser encontrados na primeira parte do Capitulo XVII,
que faz mengao as AC relacionadas ao sistema nervoso (Q00 a Q07). Entre os DTN mais comuns,
podemos citar a espinha bifida (Q05), também chamada de meningomielocele, que se caracteriza
por uma falha no fechamento da regido caudal do tubo neural, e a anencefalia (Q00.0), causada
por falhas no fechamento da regidao craniana do tubo neural!® Além disso, também podem ser
citadas a craniorraquisquise (Q00.1), caracterizada pela falha completa no fechamento de todo o
tubo neural;" a iniencefalia (Q00.2), que & um DTN caracterizado por um defeito do 0sso occipital
e presenca de espinha bifida na coluna cervical;?® e a encefalocele (Q01), que é o DTN em que
uma hérnia contendo cérebro, meninges e liquido cefalorraquidiano se forma fora do cranio™

De acordo com a Rede Europeia de Vigilancia de Anomalias Congénitas (EUROCAT), a prevaléncia
dos DTN em paises europeus, entre 2010 e 2018, foi de 2,17/10.000 nascidos vivos (NV), sendo que
ao considerar também natimortos e gestagoes interrompidas devido a estas AC a prevaléncia,
na verdade, seria de 10,23/10.000.% Ja em paises latino-americanos, de acordo com o Estudo
Colaborativo Latinoamericano de Malformagées Congénitas (Eclamc), a prevaléncia de DTN,
entre 2002-2012, foi de aproximadamente 16,66/10.000.° Estudos demonstraram ainda que
prevaléncia dos DTN em alguns paises latinos caiu aproximadamente 50% apos a implementacao
da fortificagdo mandatoria de acido folico em alimentos a partir dos anos 2000 em paises que
adotaram essa medida, como Argentina, Chile, México, entre outros.”® No Brasil, um estudo
avaliando periodos anteriores e posteriores a implementacao da fortificagdo mandatoria de acido
folico demonstrou redugao na prevaléncia de alguns DTN, com maior impacto da fortificacao na
mortalidade infantil associada a essas anomalias.”

A vigilancia dos DTN é estratégica do ponto de vista de salide publica, considerando sua alta
prevaléncia e a alta morbimortalidade associada a este grupo de AC. Além disso, monitorar
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0 aumento do nimero de casos de DTN é fundamental, visto que existem eficientes estratégias
para a sua prevencgao, como a prevencao primaria por meio da fortificagdo dos alimentos com
acido folico, que é comprovadamente eficaz, segura e viavel do ponto de vista populacional.3?

Este trabalho faz parte de uma série especial de estudos sobre a analise epidemioldgica do
grupo de anomalias congénitas considerado prioritario para o fortalecimento da notificagao
no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de
Vigilancia em Salde (SVS), do Ministério da Salde brasileiro. Nesse sentido, o principal objetivo
deste trabalho foi determinar a prevaléncia ao nascer, distribuicao espacial e fatores associados
aos casos registrados de DTN no Brasil com base no Sinasc, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), incluindo
todos os nascidos vivos registrados no periodo de 2010 a 2019. As bases de dados utilizadas estao
disponiveis para tabulagao no endereco eletronico: http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-
conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/.

0 Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informagdes epidemiologicas sobre os nascimen-
tos no Pais, tem a Declaragao de Nascido Vivo (DNV) como documento base para coleta de dados.
Aversao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias congénitas: o campo 6,
no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia no momento do nascimento (sim/
nao); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita), no qual o profissional deve fazer uma descrigao
completa das anomalias identificadas (http:/ /svs.aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/
manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mengao dos codigos Q05 (espinha
bifida), Q00.0 (anencefalia), Q00.1 (craniorraquisquise) e Q00.2 (iniencefalia) e Q01 (encefalocele)
da CID-10, no campo 41 da DNV. As prevaléncias foram calculadas assumindo como denominador
o nimero de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano de nascimento no periodo em estudo.
Foram estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregides e unidades da Federagao (UF), por
10 mil nascidos vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizagao dos casos registrados de DTN foram: faixa etaria da
mée (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado civil da mae (solteira,
casada, vilva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae, em anos de estudo (nenhum, 1a
3anos, 4 a7anos, 8a11anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta, amarela, parda, indigena),
nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 27), semanas de gestacdo (<22, 22 a 27,
28 a 31,32 a 36,37 a 41, 242), tipo de gestacdo (linica, dupla, tripla ou mais), tipo de parto (vaginal
ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos de salde, domicilio, outros), sexo
do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor do recém-nascido (branca, preta,
amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27), peso ao nascer (<2.500 g, 22.500 g).

Mapas tematicos foram construidos utilizando o software Quantum GIS (Qgis) versdo 3.10.7.

Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigilancia ao nascimento


http://svs.aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf
http://svs.aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf

RESULTADOS

Entre 2010 e 2019, foram notificados 13.327 casos de nascidos vivos (NVs) com DTN no Sinasc.
A prevaléncia geral desses defeitos foi de 4,57/10.000 NVs, variando de 4,26/10.000 NVs em
2013 (menor prevaléncia) até o pico de 5,08/10.000 NVs em 2016 (Grafico 1). As Regides Sudeste
(n=5.478) e Nordeste (n=3.886) foram as que registraram o maior nimero de casos ao longo
do periodo avaliado. Da mesma forma, tais regides apresentaram as maiores prevaléncias,
4,77/10.000 NVs e 4,69/10.000 NVs, respectivamente, variando de 4,41/10.000 em 2010 (menor
prevaléncia) a 5,24/10.000 em 2016 (maior prevaléncia) no Sudeste e 3,88/10.000 em 2010 a
5,66/10.000 em 2016 no Nordeste. A Regido Centro-Oeste foi aquela que apresentou o menor
nimero de casos notificados (n=858), bem como menor prevaléncia (variando de 3,18/10.000
em 2011 a 4,13/10.000 em 2016).

Grafico 1- Namero de casos registrados de defeitos de tubo neural e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: NVs = nascidos vivos.
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A Tabela 1 apresenta as prevaléncias de DTN ao nascimento, por UF, entre 2010 e 2019 e a
Figura 1 apresenta a distribuicao espacial destas anomalias no Brasil nos anos de 2010, 2015
e 2019. As UFs com maior prevaléncia de DTN nos anos avaliados foram Sergipe (com pico
de 8,87/10.000 em 2019), Ronddnia (com pico de 8,68/10.000 em 2011) e Pernambuco (com
pico de 7,27/10.000 em 2016). Em contrapartida, o Distrito Federal e o Acre tiveram as menores
prevaléncias no periodo de 2010-2019, com prevaléncias gerais iguais a 2,58/10.000 e 2,66/10.000,
respectivamente. Avaliando a distribuicao espacial, em 2010 a Regidao Centro-Oeste apresentou
as UFs com menores prevaléncias, ja em 2015, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul se destacaram,
com Parang, Sergipe, Pernambuco, Tocantins e Ronddnia, como as UFs com maiores prevaléncias
(superior a 5,47/10.000). Em 2019, as mais altas prevaléncias de DTN ocorreram em Sergipe
e Amapa (8,87/10.000 e 7,81/10.000, respectivamente).

Tabela 1 - Prevaléncias de defeitos de tubo neural por 10 mil nascidos vivos - Brasil e unidades da
Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

AC 182 056 180 117 175 412 507 550 2,42 2,46 ~———— ~—

AM 485 3,81 413 557 456 4,00 404 269 3,59 412 _—

AP 1,33 265 201 127 369 19 580 455 504 781 e

PA~ 505 366 414 366 3,07 265 334 382 472 499 _—

RO 6,19 8,68 6,79 480 762 6,09 714 7,27 7,48 518 e

RR 513 6,03 6,60 092 1,80 3,51 352 3,41 375 3,42 e

T0 327 120 082 332 401 597 335 561 235 614 ~

AL 332 461 400 381 386 459 6,02 496 533 6,02 P —

BA 330 405 348 320 2,70 334 3,65 274 3,60 3,60 —_—

CE 435 575 520 529 567 498 784 704 654 6,42 —_—

MA 226 339 181 2,43 2,73 255 489 460 3,84 503 —_—

PB 562 358 458 457 713 491 588 574 532 399 _

PE 556 478 6,01 537 6,13 6,07 7,27 4 58 630 —m0oXo————

Pl 223 239 292 302 271 508 319 4,94 2,83 47 -~

RN 3,36 5,61 59 556 520 468 595 692 540 6,13 —_—

SE 559 716 6,74 730 873 745 8,07 768 759 8,87 —_—

continua
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conclusao

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

——
—_—
—_—
—_—
e —————
—_— ——
-~
~——— . —
-
————
— e e,

2012 2013 2014 2015 2016 2017

ES 3,47 320 416 4,62 212 281 468 501 723 5,46

MG 4,00 485 499 452 460 417 4,89 4,87 436 4,98

RI 451 521 417 433 450 452 502 479 431 3,41

SP 462 492 516 452 505 487 552 539 520 4,61

PR 579 497 494 469 419 547 4,77 469 4,99 417

RS 4,05 457 468 432 377 3,51 4,67 4,45 471 4,75

SC 6,15 434 473 434 493 473 514 4,78 4,52 5]10

DF 3,62 1,61 230 292 224 260 415 1,80 2,04 2,59

GO 2,74 290 257 3,06 401 318 314 3,08 394 3,43

MS 374 356 521 3,31 4,99 6,12 6,36 4,92 474 526

MT 327 469 585 471 3,54 547 4Mm 332 392 323

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de defeitos de tubo neural, por 10 mil nascidos
vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Em relacdo as caracteristicas maternas, a maioria das maes de recém-nascidos com DTN tinha
entre 20 e 29 anos (48,4%), era solteira (44,2%), com 8 a 11 anos de estudo (57,8%) e de raga/cor
parda (46,6%). Quanto as informagdes sobre a gestacdo e parto, o nimero de consultas pré-natal
foi menor entre o grupo de NVs com DTN em comparacao com a totalidade de NVs no mesmo
periodo, em que 57,3% das maes destes casos tiveram mais de sete consultas, enquanto que 65,7%
das maes da populacao de NVs com um todo tiveram mais de sete consultas. Aproximadamente
33,9% dos NVs com DTN nasceram com menos de 37 semanas de gestagao, comparando com
apenas 10,6% da totalidade de NVs. O parto por cesarea também foi mais prevalente entre os
individuos com DTN (74,6%) em comparacdo com a totalidade de NVs (55,4%). Considerando as
caracteristicas dos nascidos com DTN, 52,0% deles foram da raga/cor parda. Ainda, 43,3% nasceram
com menos de 2.500 g, comparando com 8,5% da totalidade de NVs, e 30,4% apresentaram Apgar
de 52 minuto menor que 7, comparando com 1,1% dos NVs de modo geral. Todas essas informagoes
encontram-se descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracterizagao dos nascidos vivos com defeitos de tubo neural segundo variaveis maternas,
da gestacao e parto, e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

NASCIDOS VIVOS COM
DEFEITOS DE TUBO NEURAL
(N=13.327)

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29:157184)

<19 5.201.522 17,8 2.386 17,9
20229 14.498195 49,7 6.454 48,4
Faixa etaria 30239 8.688174 29,8 4.015 30,1
da mae 40 a 49 764.988 2,6 471 3,5
250 3.495 0,0 1 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 5.886 442
Casada 9.602.891 32,9 4.396 33,0
Estado civil Vitva 53.882 0,2 19 0,1
da mae Divorciada 326.034 1 150 1
Uniao estavel 5.804.452 19,9 2.745 20,6
Ign 340.440 1,2 131 1,0
Nenhuma 195155 0,7 91 0,7
1a 3 anos 980.164 34 461 3,5
Escolaridade 4a7anos 5.733.093 19,7 2792 20,9
da mae
(anos de estudo)  8a11anos 16.485.719 56,5 7.706 57,8
12 e mais 5.293.980 18,2 2130 16,0
Ign 469.073 1,6 147 1

continua
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continuagdo
NASCIDOS VIVOS COM

DEFEITOS DE TUBO NEURAL
(N=13.327)

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
VAR'AVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29.157.184)

Branca 8.681.939 29,8 4108 30,8
Preta 1.358.841 4,7 625 47
B Amarela 98123 0,3 [vA 0,3
Raca/cor da mae
Parda 13.611.258 46,7 6.212 46,6
Indigena 202.931 0,7 74 0,6
Ign 5.204.092 17,8 2.264 17,0
Nenhuma 645132 2,2 397 3,0
. 1a3 1.898.617 6,5 1.335 10,0
Numero de
consultas 4ab 7.234.882 24,8 3.766 28,3
Ll >7 19167.805 657 7631 573
Ign 210.748 0,7 198 1,5
<21 15.231 0.1 69 0,5
22 a27 139.385 0,5 541 4
28 a 31 287.057 1,0 799 6,0
Semanas de 32a36 2.662.673 9] 3113 23,4
gestacao
37 a 41 24.518.956 84,1 8.263 62,0
242 804.775 2,8 307 2,3
Ign 729107 2,5 235 1,8
Unica 28.507.645 97,8 12.802 96,1
) ) Dupla 587195 2,0 485 3,6
Tipo de gravidez : _
Tripla ou mais 15.074 0,1 13 01
Ign 47.270 0,2 27 0,2
Vaginal 12.961.821 445 3.361 25,2
Tipo de parto Cesareo 16.156.044 55,4 9.940 74,6
Ign 39.319 0.1 26 0,2
Hospital 28.670.979 98,3 13.208 99,1
oues 214367 0,7 57 0,4
estabelecimentos
Local de
nascimento Domicilio 215.793 0,7 35 0,3
Outros 54.368 0,2 23 0,2
Ign 1.677 0,0 4 0,0

continua
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NASCIDOS VIVOS COM
DEFEITOS DE TUBO NEURAL
(N=13.327)

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
VAR'AVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29.157.184)

Masculino 14931141 512 6.354 477
f::é"r:_‘:lasci 4o Feminino 14220965 48,8 6.778 50,9
Ign 5.078 0,0 195 15
<7 324187 17 4.055 30,4
Apgar 52 minuto 27 28.057.958 96,2 8.947 671
Ign 775.039 27 325 2,4
Branca 10791587 37,0 5.052 37,9
Preta 1.423.957 4,9 647 49
e Amarela 106.900 0,4 46 03
recém-nascido Parda 15.481493 53] 6.934 52,0
Indigena 225.681 0,8 81 0,6
Ign 1127.566 3,9 567 43
<2500 2.475.013 8,5 5.764 4633
Peso ao nascer >2.500 26.663.463 91,4 7.559 56,7
Ign 18.708 0] 4 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Ign: Variavel ignorada.

Avaliando cada DTN de forma independente, espinha bifida (Q05) foi o mais prevalente em
todos os anos, seguido por anencefalia (Q00.0) e encefalocele. Espinha bifida apresentou a
menor prevaléncia em 2010 (2,08/10.000) e o pico em 2016 (2,87/10.000). Anencefalia apresentou
a menor prevaléncia em 2019 (1,39/10.000) e o maior valor em 2011(1,70/10.000). Encefalocele (Q01)
apresentou prevaléncias inferiores a 1/10.000 em todos os anos avaliados. Craniorraquisquise
(Q00.1) e iniencefalia (Q00.2) apresentaram prevaléncias entre 0,00-0,02/10.000 ao longo dos
anos (Grafico 2).
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Grafico 2 - Nimero de casos registrados de defeitos de tubo neural - Brasil, 2010 a 2019. Q05 (espinha
bifida), Q00.0 (anencefalia), Q00.1 (craniorraquisquise) e Q00.2 (iniencefalia) e Q01 (encefalocele)
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

DISCUSSAO

A prevaléncia ao nascer dos DTN ao redor do mundo é amplamente variavel, em fun¢do da
qualidade da vigilancia, fatores de risco associados ao desenvolvimento destes defeitos,
estratégias de prevencao adotadas e limitagao na educagao e no acesso a cuidados com
a salide. A prevaléncia encontrada para os DTN no Brasil, entre 2010 e 2019, foi de 4,57/10.000
NVs. Nas Regioes Sudeste e Nordeste, a prevaléncia desses defeitos foi um pouco superior a
nacional, sendo 4,77/10.000 NVs e 4,70/10.000 NVs, respectivamente. Foi possivel perceber, além
disso, uma variagao importante na prevaléncia dos DTN nas diferentes UFs do Palis.

Em paises europeus, a prevaléncia de tais defeitos no mesmo periodo foi de 2,177/10.000 NVs®
No entanto, &€ importante ressaltar que esta prevaléncia seria maior se considerassemos os DTN
diagnosticados nestes locais que levaram a interrupcdo da gestacgao (cerca de 75% dos casos)®
Em paises da América Latina, em contrapartida, a prevaléncia dos DTN (incluindo espinha bifida,
anencefalia e encefalocele) girou em torno de 15,26 - 17,43/10.000 NVs, entre 2002-2012, segundo
o Eclamc’® Todavia, & importante mencionar que o Eclamc promove vigilancia hospitalar, com o
monitoramento ativo dos casos de anomalias congénitas, diferentemente do Sinasc, que constitui
um registro passivo de anomalias.
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Sabe-se que a prevengao dos DTN é possivel, sendo a suplementagao periconcepcional com
acido folico a principal alternativa de prevencao primaria e internacionalmente recomendada
para este fim.2?' Estudos comparando a prevaléncia dos DTN antes e apos a implementagao
mandatoria da fortificagdo de acido folico em alimentos demonstraram reducao de até 78% na
prevaléncia de nascidos vivos com DTN nos diferentes lugares do mundo em que tais politicas
foram adotadas.>®

No Brasil, em 2004, foi decretada a fortificagao das farinhas de trigo e de milho com acido folico.2
Portanto, o presente trabalho avaliou as prevaléncias de DTN em anos posteriores a fortificacao
mandatoria no pais. Todavia, diferentes estudos demonstraram importante reducao na prevaléncia
de DTN em territorio nacional apos a implementacao de tal medida.®” Nesse sentido, o registro
de AC no Sinasc vem se mostrando (til para demonstrar o impacto dessa e de outras medidas
governamentais na melhora de indicadores de salide. A exemplo, um estudo utilizando dados
do Sinasc para o estado de Sdo Paulo, comparando periodos antes (2001 a 2003) e depois (2006
a 2008) da fortificacdo, observou-se reducao de 35% na prevaléncia desse grupo de AC.2 Ainda,
outro estudo avaliando dados nacionais do Sinasc e SIM em periodos antes (2001-2004) e depois
(2006-2010) da fortificagdo demonstrou que embora a fortificagdo ndo tenha tido impacto tao
expressivo na reducao dos DTN, em comparagao com outros paises da América Latina, ela teve
impacto importante na redu¢ao da mortalidade associada a estas anomalias.?

Considerando os diferentes tipos de defeitos de tubo neural, espinha bifida, com pico de
2,87/10.000 NVs em 2016 e anencefalia, com pico de 1,70/10.000 NVs em 2011, apresentaram as
maiores prevaléncias no Brasil entre 2010 e 2019. Em paises europeus, a prevaléncia de espinha
bifida nesse mesmo periodo foi 1,64/10.000 NVs e de anencefalia 0,21/10.000 NVs.® Encefalocele foi
o terceiro DTN mais prevalente no Pais, com prevaléncia de 0,69/10.000 NVs. Em paises europeus,
a encefalocele apresentou prevaléncia de 0,32/10.000 NVs no mesmo periodo.®

Foi verificado que um alto percentual de criangas com DTN nasceram com peso inferior a 2.500
g (43,3% dos casos) e Apgar no 52 minuto inferior a 7 (30,4% dos casos). De fato, este grupo de
AC pode estar implicado nos problemas de crescimento e de desenvolvimento fetais, e tais
achados ja foram replicados em demais estudos que avaliaram registros de recém-nascidos
com DTN.%26

Os DTN sao anomalias congénitas que impactam drasticamente a qualidade de vida, bem como
a sobrevivéncia dos individuos acometidos. A prevencao deste tipo de defeito & possivel, sendo
que uma das medidas mais importantes ja foi implementada no Brasil. Neste estudo foi verificada
uma prevaléncia de DTN superior a prevaléncia registrada na Europa, sendo importante destacar
a possibilidade de interrupgao da gestagao em paises europeus, e inferior aquela registrada pelo
Eclamc, que possui um mecanismo ativo de vigilancia. Futuros estudos serdao necessarios para
afirmar se tais diferencas metodologicas sao suficientes para explicar as diferengas encontradas
em comparag¢ao a prevaléncia brasileira ou se demais fatores, como subdiagnostico e falhas no
registro, também poderiam estar implicados.
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RESUMO

OBJETIVO
Descrever a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e fatores
associados a microcefalia no Brasil entre 2010 a 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros mencionando o codigo Q02
(microcefalia) (CID-10). Prevaléncias foram calculadas assumindo como
denominador o nimero de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano
de nascimento, no periodo estudado.

RESULTADOS

Foram notificados 6.267 casos de microcefalia no Sinasc entre 2010
e 2019, sendo a prevaléncia 2,15/10.000 nascidos vivos. Nordeste e Sudeste
registraram o maior niimero de casos. Entre 2015-2017, periodo da epidemia
de microcefalia associada a infeccao pelo virus Zika, altas prevaléncias de
microcefalia foram registradas no Pais, especialmente na Regiao Nordeste.

CONCLUSAO

A prevaléncia de microcefalia ao nascimento no Brasil, de 2010-2019,
assemelhou-se as prevaléncias de diferentes regioes do mundo, no
entanto, essa foi fortemente influenciada pela epidemia de microcefalia
associada ao virus Zika entre 2015-2017.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Microcefalia, Infeccao por Zika virus. Sistemas
de informacao. Vigilancia em salde publica.
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INTRODUCAO

A microcefalia, avaliada por meio da medida da circunferéncia do perimetro cefalico, é definida
quando o resultado dessa medida é inferior a 2 desvios-padrdo (2DP) em relacdo a média,
comparando com individuos da populacdo referéncia com a mesma idade e sexo.** Refere-se
como microcefalia grave a medida do perimetro cefalico inferior a 3 desvios-padrao (3DP) em
relagdo a média.> No Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) a microcefalia é
notificada apenas quando a medida do perimetro cefalico é inferior a 3DP, ou seja, casos de
microcefalia grave.*

As principais causas de microcefalia sao doencas genéticas, exposicao a drogas - como alcool, por
exemplo -, infeccbes congénitas — como as STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus
e herpes virus) ou o virus Zika -, doencas maternas, ou ainda causas desconhecidas ou multi-
fatoriais®® A microcefalia pode refletir alteracoes do volume cerebral, bem como alteragdes de
estruturas cerebrais, e estudos indicam que mais da metade das crian¢as com microcefalia
apresentam comprometimento do desenvolvimento cognitivo e motor.2

A prevaléncia de microcefalia ao nascimento em paises da América Latina é estimada em
3,13/10.000 nascidos vivos (NVs), sendo um pouco menor em paises europeus (1,53/10.000 NVs).57
Tais prevaléncias variam dependendo do pais e em funcao dos critérios de diagnostico adotados.

Avigilancia de microcefalia no Brasil e no mundo, bem como pesquisas e estudos sobre o topico,
ganharam especial destaque a partir de 2015, quando uma epidemia de microcefalia associada
a infecgao pelo virus Zika iniciou no Brasil e, posteriormente, em diversos paises do continente
americano, sendo declarada como uma Emergéncia de Salde Plblica de Interesse Internacional
pela Organizagao Mundial da Satde.®® O virus Zika &€ um teratdgeno que, ao infectar a gestante,
é capaz de causar alteragoes neuroldgicas no embriao ou feto em desenvolvimento.®" Esta
capacidade do virus nao era conhecida até 2015, sendo descoberta a partir do aumento do
nimero de casos de criangas nascendo com microcefalia na Regiao Nordeste do Brasil, local
onde na mesma época estava ocorrendo um surto de infecgoes pelo virus Zika? Entre 2015-2017,
o nimero de casos de criancas nascendo com microcefalia no Brasil foi muito maior que em
anos prévios.® Nesse contexto, a necessidade da criacao e do reforco de programas e equipes
de vigilancia da ocorréncia de microcefalia, assim como outras anomalias congénitas, ficou
evidente no Brasil.

Este trabalho faz parte de uma série especial de estudos sobre a analise epidemiologica do grupo
de anomalias congénitas considerado prioritario para o fortalecimento da notificacao no Sistema
de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de Vigilancia
em Salde, do Ministério da Salde brasileiro. Portanto, os principais objetivos deste trabalho
foram determinar a prevaléncia ao nascimento, a distribuicao espacial e os fatores associados
a microcefalia no Brasil com base em dados do Sinasc, entre 2010 e 2019.
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METODOS

Estudo descritivo com dados do Sinasc, incluindo todos os nascidos vivos registrados no Brasil
no periodo de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases publicas de divulgacao, disponiveis para
tabulagdo no endereco eletronico: http:/ /svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-
de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/.

0 Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informacdes epidemiologicas sobre os
nascimentos no Pais, tem a Declaracao de Nascido Vivo (DNV) como documento base para
coleta de dados. A versao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias
congénitas: o campo 6 do Bloco I, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia
congénita no momento do nascimento (sim/n&o); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita),
no qual o profissional deve fazer uma descricao completa das anomalias identificadas (http:/ /svs.
aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_
da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mencdo do codigo Q02 (microcefalia)
da CID-10, no campo 41 da DNV. As prevaléncias foram calculadas assumindo como denominador
o niimero de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano de nascimento, no periodo em estudo.
Foram estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregides e unidades da Federacao (UFs),
por 10 mil nascidos vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizacdao dos casos registrados de microcefalia foram: faixa
etaria da mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado civil da mae
(solteira, casada, viGva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae em anos de estudo
(nenhum, 1a 3 anos, 4 a7 anos, 8 a 11 anos, 212 anos), raga/cor da mae (branca, preta, amarela,
parda, indigena), nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 27), semanas de
gestacdo (<21, 22 a 27, 28 a 31, 32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gestacao (nica, dupla, tripla ou
mais), tipo de parto (vaginal ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos
de saiide, domicilio, outros), sexo do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/
cor do recém-nascido (branca, preta, amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27)
e peso ao nascer (<2.500 g, 22.500 g).

Mapas tematicos foram construidos utilizando o software Quantum GIS (Qgis) versédo 3.10.7.

RESULTADOS

Entre os anos de 2010 e 2019, 6.267 casos de criancas nascidas com microcefalia no Brasil foram
notificados no Sinasc, resultando em uma prevaléncia de 2,15 a cada 10.000 NVs neste periodo
(Grafico 1). Entre 2010 e 2014, o nimero de notificagdes variou entre 154 a 190 casos, com uma
prevaléncia menor que 1 caso a cada 10.000 NVs. Nos anos de 2015 e 2016, o nimero de casos de
microcefalia notificados no Sinasc cresceu para 1.758 e 2.276 casos, respectivamente, com uma
prevaléncia de cerca de 6 e 8 casos para cada 10.000 NVs, respectivamente. A partir de 2017,
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o nimero de casos comecou a decair, com 561 casos notificados em 2017 e 366 em 2019. Da
mesma forma, a prevaléncia dessa anomalia congénita a partir de 2017 foi menor que 2 casos
a cada 10.000 NVs no Pais, sendo importante destacar que tanto os nimeros absolutos notificados
quanto a prevaléncia desta anomalia ao nascimento se mantiveram superiores em comparagao
com o periodo entre 2010-2014.

Grafico 1 - Namero de casos registrados de microcefalia e prevaléncia por 10 mil nascidos vivos -
Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: nascidos vivos (NVs).
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As Regioes Nordeste e Sudeste foram aquelas que apresentaram o maior nimero absoluto de
casos de microcefalia ao nascimento notificados entre 2010 e 2014; assim como as maiores
prevaléncias. Em 2015 e 2016, a Regiao Nordeste foi a que mais registrou casos de microcefalia,
seguida das Regides Sudeste e Norte (Grafico 1). A partir de 2017, o nimero de casos notificados
de microcefalia ao nascimento diminuiu consideravelmente em todas as regides, mas
Sudeste e Nordeste ainda se mantiveram como as regioes com os maiores nimeros absolutos
e prevaléncias.

Entre 2010 e 2014, as UFs com maior prevaléncia ao nascimento de microcefalia foram Rondonia
(pico de 1,45 caso/10.000 NVs em 2014), Mato Grosso (pico de 1,37/10.000 NVs em 2011) e Paraiba
(pico de 1,04/10.000 NVs em 2014) (Tabela 1). O Acre foi a Gnica UF que n&o notificou nenhum
caso de microcefalia ao longo desses cinco anos. Em 2015, a prevaléncia de casos de microcefalia
cresceu no Pais em funcdo da epidemia de microcefalia associada a infeccao pelo virus Zika
e algumas UFs apresentaram uma prevaléncia superior a 20/10.000 NVs. Nesse contexto, as UFs de
Pernambuco (34,06/10.000 NVs), Sergipe (23,20/10.000) e Paraiba (20,31/10.000), todas da Regido
Nordeste, foram aquelas que apresentaram maior prevaléncia neste ano. Em 2016, a prevaléncia
continuou elevada no Pais, com destaque para os estados do Acre (23,46/10.000), Pernambuco
(19,81/10.000), Bahia (16,66/10.000) e Sergipe (15,52/10.000). A partir de 2017, a prevaléncia de
casos de microcefalia ao nascimento diminuiu consideravelmente em praticamente todas as
UFs, com excegdo do Amapa (4,55/10.000 NVs), do Rio Grande do Sul (1,55/10.000 NVs) e de Santa
Catarina (1,02/10.000 NVs), que apresentaram prevaléncia maior de casos em comparagdo com
seus proprios registros de anos anteriores. Em 2018 e 2019 a prevaléncia de microcefalia ao
nascimento manteve-se abaixo de 3,00/10.000 NVs em todos as UFs (Tabela 1).
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Tabela 1~ Prevaléncia de microcefalia por 10 mil nascidos vivos - unidades da Federagao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2019

AC 0,00 0,00 0,00 0,00 000 1060 2346 122 121 0,00 =—N—

AM 027 039 039 038 062 062 235 128 115 0,52 —_——

AP 0,00 066 067 000 000 127 064 455 126 0,00 C—

PA 050 035 080 05 042 118 443 180 176 1,23 —_—

RO 116 0,00 113 0,74 1,45 358 10,15 545 1,07 2,22 —_—

RR 1,03 o000 000 18 000 088 1319 085 0,75 2,05 —_—N—

TO 0,41 000 04 166 000 956 10,05 281 157 123 _— —

AL 0,74 147 038 07 039 536 1308 159 0,5 1,00 _—N—

BA o061 060 033 084 034 1210 1666 176 1,41 0,91 _—

CE 0,62 031 087 056 054 634 982 133 167 093 ————

MA 025 025 052 017 017 885 715 142 0,85 0,88 ammee—_—mtN—

PB 1,02 034 070 088 104 2031 1266 122 166 1,04 —_—

PE 051 036 071 078 084 3406 1981 3,46 2,82 240 _—

PI 0,20 0,00 083 086 125 1259 787 041 1,01 1,25 —

RN 0,42 042 085 0,00 021 16,29 11,46 108 0,83 1,36 —_—

SE 088 029 088 0,00 058 2320 1552 0,59 234 1,22 —_—

ES 039 09 09 074 053 299 11,05 376 3,00 2,00 —_—

MG 0,86 065 092 054 056 1,71 497 161 087 093 —_—

R) 051 086 036 09 047 21 10,59 121 0,77 0,58 —N—

SP 0,45 057 0,76 0,75 0,67 273 713 3,06 251 21 —N—

PR 08 039 039 019 069 062 110 051 122 0,78 —_—

RS 060 065 101 092 049 074 099 155 0,86 0,82 —_—

SC 0,95 01 0,90 056 021 093 09 102 0,70 1,2 N~

DF 068 092 023 04 045 195 162 090 068 165 ——~—r

GO 034 045 043 021 040 099 293 164 121 073 ——T—

MS 0,00 0,00 024 071 000 159 566 179 113 183 —EE—N—

mT 1,02 137 039 019 106 635 1494 175 1,71 136 ——— N\

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Na Figura 1 é possivel verificar a distribuicao das prevaléncias de microcefalia ao nascimento nas
UFs nos anos de 2010, 2015 e 2019. Em 2010, Ronddnia apresentou a maior prevaléncia (1,16/10.000
NVs) entre as UFs. Em 2015, como ja citado no paragrafo anterior, os estados da Regido Nordeste
foram aqueles com maior prevaléncia. Ja em 2019, a prevaléncia em todas as UFs foi inferior a
2,40/10.000 NVs, tendo Pernambuco essa prevaléncia - a mais alta do Brasil - e os estados do
Acre e do Amapa, em contrapartida, nao notificaram nenhum caso de microcefalia ao nascimento.

Figura 1 - Distribuicao espacial da prevaléncia de microcefalia, por 10 mil nascidos vivos - Brasil,
2010, 2015 e 2019

MICROCEFALIA

2010 2015

o 500 1000 km
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] Limites das UFs

Prevaléncia por 10.000 NVs
[ Sem casos
[10,10-3,58

[ 3,59 - 6,35

I 6,36 - 12,59

[ 12,60 - 23,20

B 23,21 - 34,06

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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A Tabela 2 apresenta caracterizacao dos recém-nascidos com microcefalia entre 2010 e 2019 de
acordo com variaveis da mae, da gestagao, do parto e do proprio recém-nascido em comparagao
com o total de nascidos vivos para o mesmo periodo registrado no Sinasc. Entre 0s casos com
microcefalia, verificou-se que a faixa etaria materna foi predominante de 20-29 anos (48,4%) e a
escolaridade materna, em anos de estudo, foi predominantemente de 8 a 11 anos (61,9%). A raca/
cor parda foi a mais prevalente entre as maes destes individuos (61,3%) e entre os proprios (63,1%).
Em relacdo aos casos com microcefalia, houve uma quantidade um pouco maior de individuos
do sexo feminino nascendo com tal anomalia ao longo destes dez anos (58%). Em relacdo ao
Apgar no 52 minuto, 12,2% das criancas com microcefalia apresentaram Apgar menor que 7, em
comparagao com apenas 1,1% de todos os nascidos vivos no mesmo periodo. Quanto ao peso
a0 nascer, 44,2% das criangas com microcefalia apresentaram menos de 2.500 g ao nascer, em
comparagao com 8,5% de todos os nascidos vivos.

Tabela 2 - Caracterizacao dos nascidos vivos com microcefalia, segundo variaveis maternas,
da gestacao, do parto e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS ~ NASCIDOS VIVOS COM
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29:157184)  MICROCEFALIA (N=6.267)

<19 5.201.522 17,8 1.399 22,3
20229 14498195 497 3.034 484
Faixa etaria 30a39 8.688.174 29,8 1.637 26,1
da mae 40 a 49 764.988 2,6 197 3]
250 3.495 0/1 0 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 447 3.038 48,5
Casada 9.602.891 32,9 1.646 26,3
Estado civil Viliva 53.882 0.2 12 0.2
da mae Divorciada 326.034 1 51 0,8
Uniao estavel 5.804.452 19,9 1.443 23,0
Ign 340.440 12 77 1,2
Nenhuma 195155 07 47 07
1a3anos 980.164 34 209 33
Escolaridade 4a7anos 5.733.093 19,7 1.379 22,0
da mae
(anos de estudo) 82 11anos 16.485.719 56,5 3.882 61,9
12 e mais 5.293.980 18,2 677 10,8
Ign 469.073 1,6 73 1,2

continua
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continuagao

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS  NASCIDOS VIVOS COM
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29:157184) MICROCEFALIA (N=6.267)

Branca 8.681.939 29,8 1.457 23,2
Preta 1.358.841 47 425 6,8
. Amarela 98123 0,3 16 0,3
Raca/cor da mae
Parda 13.611.258 46,7 3.841 61,3
Indigena 202.931 0,7 43 0,7
Ign 5.204.092 17,8 485 7,7
Nenhuma 645132 2,2 249 4,0
. 1a3 1.898.617 6,5 564 9,0
Namero de
consultas 4ab6 7.234.882 24,8 1.843 29,4
pré-natal
>7 19.167.805 65,7 3.545 56,6
Ign 210.748 0,7 66 1,1
<21 15.231 0,1 2 0,0
22 a27 139.385 0,5 52 0,8
28 a 31 287.057 1,0 193 3]
pemanase 32236 2.662.673 9, 1167 18,6
gestacao
37 a 41 24.518.956 84,1 4,554 72,7
>4 804.775 2,8 173 2,8
Ign 729107 2,5 126 2,0
Unica 28.507.645 97,8 6.099 97,5
) ) Dupla 587195 2,0 145 23
Tipo de gravidez : -
Tripla ou mais 15.074 01 4 0,1
Ign 47.270 0,2 9 0,1
Vaginal 12.961.821 445 3.221 51,4
Tipo de parto Cesareo 16.156.044 55,4 3.033 48,4
Ign 39.319 0, 13 0,2
Hospital 28.670.979 98,3 6.162 98,3
Ohies 214,367 07 33 0,5
estabelecimentos
Local de
nascimento Domicilio 215.793 0,7 42 0,7
QOutros 54.368 0,2 27 0,4
Ign 1.677 0] 3 0]

continua
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conclusao

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS  NASCIDOS VIVOS COM
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29:157184) MICROCEFALIA (N=6.267)

Masculino 14.931141 51,2 2.570 41,0
f:é‘gr:_‘:lasci 4o Feminino 14220965 48,8 3.634 58,0
Ign 5.078 0,0 63 1,0
<7 324187 1, 763 12,2
Apgar 52 minuto 27 28.057.958 96,2 5.360 85,5
Ign 775.039 2,7 14t 2,3
Branca 10.791.587 37,0 1.562 24,9
Preta 1.423.957 4,9 428 6,8
Raca/cor do Amarela 106.900 0,4 16 0,3
recém-nascido Parda 15.481.493 53,1 3.957 63,1
Indigena 225.681 0,8 45 0,7
Ign 1127.566 3,9 259 41
<2.500 2.475.013 8,5 2.771 442
Peso a0 nascer 22.500 26.663.463 914 3.495 55,8
Ign 18.708 0,1 1 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Ign: Variavel ignorada.

DISCUSSAO

A microcefalia @ uma anomalia congénita de etiologia diversa que, na maioria dos casos, esta
associada a alteragoes estruturais e neurologicas no cérebro dos individuos'?°. Embora os critérios
para a definicao de microcefalia e microcefalia grave sejam bem estabelecidos, a notificagao
de casos considerando a medida do perimetro cefalico inferior a 2DP (microcefalia) ou 3DP
(microcefalia grave) podem influenciar significativamente nas estimativas de prevaléncia’ Essa
variacao na definicao dos casos de microcefalia foi inclusive um ponto discutido no contexto da
epidemia de microcefalia associada a infecgao pelo virus Zika, em que tal fator pode ter tido certa
influéncia no nimero de casos notificados naquele periodo.® Dada a importancia da vigilancia
dessa anomalia congénita, neste estudo foram avaliadas a prevaléncia ao nascer, a distribuicao
e os fatores associados aos casos de microcefalia notificados no Sinasc entre 2010 e 2019.

Levando em conta o cenario brasileiro como um todo, foi constatado neste estudo que, entre os
anos de 2010 e 2019, 6.267 casos de criangas nascidas com microcefalia no Brasil foram notificados
no Sinasc, resultando em uma prevaléncia de 2,15 casos de microcefalia ao nascimento para cada
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10.000 nascidos vivos. Na Europa, de acordo com a Rede Europeia de Vigilancia de Anomalias
Congénitas (EUROCAT), a prevaléncia de microcefalia entre 2003-2012 foi de 1,53/10.000 NVs,
variando de 0,4 - 4,3/10.000 NVs dependendo do pais.” Nos Estados Unidos, entre 2009-2013, um
estudo considerando 30 programas de vigilancia de anomalias congénitas no pais, tanto vigilancia
ativa quanto passiva, demonstrou que a prevaléncia de microcefalia antes da introdugao do virus
Zika era de 8,7/10.000 NVs, variando dependendo da raga/cor e da idade materna’® Na América
Latina, de acordo com o Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformagoes Congénitas
(Eclamc), entre 1967-2013 a prevaléncia de microcefalia ao nascimento em paises sul-americanos
teve uma média de 3,13/10.000 NVs.6

Em setembro de 2015, relatos do aumento no niimero de criangas nascidas com microcefalia
em areas afetadas pelo virus Zika comecaram a surgir no Brasil? O virus Zika &€ um flavivirus,
assim como o virus da dengue, que é transmitido especialmente através da picada de mosquitos
Aedes aegypti.” Durante a gestacao, a infecgao pelo virus Zika causa uma resposta inflamatoria
e a morte de células neurais do embrido ou feto em desenvolvimento, afetando a proliferagao
e diferenciacao neural e causando, consequentemente, alteragoes estruturais e funcionais
nos individuos® As malformacoes congénitas causadas pelo virus Zika incluem microcefalia,
mas também calcificagdes intracranianas, atrofia cerebral, entre outras, compondo um quadro
fenotipico chamado de sindrome congénita associada a infeccdo pelo virus Zika (SCZ). No Brasil,
a epidemia de SCZ ocorreu especialmente entre 2015 e 2016, tendo a prevaléncia de casos variado
dependendo da regiao.

Entre 2010 e 2014, periodo anterior a epidemia do virus Zika no Pais, verificou-se que o nimero de
notificagdes de microcefalia ao nascimento no Brasil estava entre 154 a 190 casos, dependendo
do ano e da UF, com uma prevaléncia geral menor que 1/10.000 NVs. Considerando a prevaléncia
de microcefalia ao nascimento em paises europeus (1,53/10.000 NVs) e latino-americanos
(313/10.000 NVs),*” como citado anteriormente, os dados encontrados neste estudo mostraram
estimativas que estavam um pouco abaixo do esperado. Neste mesmo periodo, as Regioes
Sudeste e Nordeste do Brasil foram aquelas que apresentaram o maior nimero de casos
e prevaléncia de microcefalia. No entanto, &€ importante pontuar o fato destas serem as regioes
mais populosas do Pais, tendo o maior nimero de nascimentos.®

Quando a epidemia de SCZ iniciou no Brasil, em 2015, foi possivel verificar que a prevaléncia de
microcefalia ao nascer cresceu em todas as regides do Pais. Em 2015 e 2016, o nimero de casos
de microcefalia notificados no Sinasc cresceu de menos de 200 casos em anos anteriores para
1.758 e 2.276 casos, respectivamente. Nesse contexto, & importante considerar a ocorréncia tanto
do aumento real do niimero de casos de nascidos vivos com microcefalia, em fungao da infeccao
gestacional pelo virus Zika, quanto uma melhora na notificagdo dos casos de microcefalia por
outras causas, visto que uma maior atencao foi dada a vigilancia desses casos, o que impactou
o registro deles no Sinasc.?®

A Regiao Nordeste foi considerada o epicentro da epidemia de SCZ a partir de setembro de
20152 A partir da avaliagao de dados do Sinasc, foi possivel observar um aumento importante
na prevaléncia de casos notificados de microcefalia nesta regiao entre 2015 e 2016, sendo
Pernambuco, Sergipe, Paraiba e Bahia as UFs mais afetadas neste periodo, com prevaléncias
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superiores a 15/10.000 NVs. Estudos conduzidos em Pernambuco demonstraram que, entre agosto
de 2015 e agosto de 2016, as prevaléncias mais altas de microcefalia no estado foram registradas
na Regiao Metropolitana do Recife, no litoral, e na faixa norte-sul, a cerca de 300 km do interior,
sendo que em Recife, a maioria dos casos foi proveniente de areas com condi¢oes desfavoraveis
do ponto de vista socioecondmico."? Na Paraiba, entre agosto de 2015 e fevereiro de 2016,
foi demonstrado que entre 35%-87% dos casos de microcefalia notificados no estado de fato
ocorreram devido a infeccao pelo virus Zika.

Apesar do nimero absoluto de casos e das prevaléncias de microcefalia ao nascimento
continuarem altos no Nordeste em 2016, foi verificado por meio deste trabalho que outras regides,
como Sudeste, Norte e Centro-Oeste, também registaram crescente aumento no nimero de casos
e prevaléncias. Em algumas cidades do Centro-Oeste, por exemplo, esse aumento na prevaléncia
de microcefalia, assim como de outras anomalias congénitas, foi sugerido tanto em funcao da
epidemia de infecgdes pelo virus Zika quanto devido a maior preocupacao das equipes de salde
com o reconhecimento e a notificagdo das anomalias congénitas.? No Rio de Janeiro, estudos
indicaram que o aumento observado dos casos de microcefalia ao nascer afetou a taxa de
natalidade em 2016, a qual caiu devido a abortos espontaneos e ao fato das mulheres estarem
preocupadas e evitando a gravidez.”®

Alguns estudos foram realizados na tentativa de explicar a alta prevaléncia e a distribuicao tao
assimétrica dos casos de SCZ. Fatores como a situacao socioecondmica e nutricional, bem como
coinfeccoes prévias por dengue ou por outros patégenos foram citados, os quais poderiam
explicar as altas prevaléncias nas Regioes Nordeste, Norte e Centro-Oeste, por exemplo.26?

Entre 2017 e 2019, verificou-se que o niimero de casos notificados de microcefalia ao nascimento
diminuiu consideravelmente no Pais. No entanto, neste periodo, estados da Regidao Sul, como
Rio Grande do Sul e Santa Catarina registraram maior prevaléncia de casos em comparagao
com seus proprios registros de anos anteriores, diferentemente dos demais estados brasileiros.
A Regido Sul do Brasil foi a que apresentou o menor nimero de casos de microcefalia entre 2015
e 2017. A infecgdo pelo virus Zika no Rio Grande do Sul, por exemplo, deu-se em apenas algumas
regioes, no verao. Nas demais estagoes do ano, as temperaturas, aparentemente, inibiram a
atividade e circulacao do vetor do virus, o mosquito Aedes aegypti. Considerando as causas
de microcefalia no estado entre dezembro de 2015 e dezembro 2016, Herber e colaboradores
demonstraram que entre os casos confirmados de microcefalia, apenas 5% foram devido
a infeccao pelo virus Zika.?®

Considerando as caracteristicas clinicas dos individuos nascidos com microcefalia, este estudo
demonstrou que, comparando com o total de nascidos vivos no Brasil entre 2010-2019, um maior
percentual de criancas com microcefalia apresentou escore de Apgar no 52 minuto menor que 7 e
peso ao nascer inferior a 2.500 g. Sabe-se que tanto o baixo escore de Apgar quanto o baixo peso
a0 nascer sao caracteristicas associadas com a microcefalia.?? Estudos avaliando as caracteristicas
de criangas nascidas com SCZ também demonstraram essa correlagao entre microcefalia e baixo
peso ao nascer.®®
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Apesar dos relevantes achados deste trabalho, & importante atentar-se algumas possiveis
limitagoes. Inicialmente, destaca-se a possivel aplicagao de diferentes critérios de diagnostico
de microcefalia. Sabe-se que os casos de microcefalia notificados no Sinasc sao aqueles com
perimetro cefalico inferior a 3DP, no entanto, &€ importante salientar a possivel notificagao de casos
com perimetro cefalico inferior a 2DP durante a epidemia de SCZ, nos anos de 2015 a 2017. Além
disso, constatou-se que muitas informagoes relativas a caracterizacao dos individuos nascidos
com microcefalia foram ignoradas durante o preenchimento da DNV.

Este estudo descritivo demonstrou que, aparentemente, a prevaléncia de microcefalia ao
nascimento no Brasil entre 2010-2019 estaria semelhante as prevaléncias registradas em outros
lugares do mundo, como Europa e paises da propria América Latina. No entanto, & importante
ressaltar a forte influéncia que a epidemia de SCZ teve na estimativa desta prevaléncia. Nesse
sentido, destaca-se a possivel subnotificacdo desta anomalia entre 2010 e 2014 e uma melhora na
notificacdo durante e em anos posteriores a epidemia de SCZ. A partir deste estudo foi possivel
destacar ainda as Regides Nordeste e Sudeste como aquelas com as maiores prevaléncias de
microcefalia ao nascimento ao longo dos anos estudados.

Nesse contexto, dada a etiologia variavel relacionada a ocorréncia de microcefalia, bem como
diferentes efeitos que ela causa no neurodesenvolvimento dos individuos afetados, salientamos
a importancia da vigilancia dessa anomalia congénita. Dessa forma, o desenvolvimento deste
trabalho, bem como de futuros trabalhos nessa tematica, é fundamental para o entendimento da
prevaléncia e da distribuicao dos casos dessa anomalia congénita no Pais e nas diferentes regioes
ao longo dos anos. Assim as informagoes fornecidas podem ser (teis tanto na orientacao de agoes
de vigilancia e notificacao, bem como na criacao de estratégias de prevencao de determinadas
causas e implementacao de instituicoes de assisténcia em locais de maior demanda.
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PREVALENCIA
AO NASCER DE
CARDIOPATIAS
CONGENITAS
NO BRASIL,
2010 A 2019




RESUMO

OBJETIVO
Descrever a prevaléncia ao nascer e distribuicao espacial das cardiopatias
congénitas (CC) no Brasil entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacgoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros mencionando os codigos
021-Q28 da Classificacao Internacional de Doencgas e Problemas Rela-
cionados a Sadde - 102 revisao (CID-10). Calculou-se a prevaléncia ao
nascer por ano para Brasil, macrorregioes geograficas e unidades da
Federacao (UFs).

RESULTADOS

Foram registrados 24.498 casos de CC no Pais, resultando em uma
prevaléncia de 8,40/10.000, com as Regioes Sudeste e Sul apresentando
0s maiores valores. Mesmo em Sao Paulo, a UF com a maior prevaléncia
registrada (com um pico de 28,47/10.000 em 2017), observou-se que tais
valores foram consideravelmente abaixo das estimativas globais.

CONCLUSAO
A prevaléncia ao nascer de CC no Brasil & amplamente variavel, caracte-
rizada por sub-registro deste grupo de anomalias congénitas no Sinasc.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades Congénitas. Cardiopatias Congénitas. Sistemas de Infor-
macgao. Vigilancia em salde pablica. Declaragao de Nascimento.



INTRODUCAO

Cardiopatias congénitas (CC) constituem um grupo de anomalias congénitas (AC) definidas como
alteragoes estruturais do coragdo e/ou dos seus vasos sanguineos que ocorrem no periodo
intrauterino.! As CC podem evoluir de forma assintomatica ou apresentar sintomas importantes
no periodo neonatal, variando desde alteracoes leves, que nao exigem intervenc¢oes imediatas
até quadros complexos que necessitam de diagnostico e tratamento precoces, ainda no periodo
neonatal, e podem levar a morte durante o primeiro ano de vida.?

As CC figuram entre as principais causas de morte da primeira infancia, representando importante
problema global de satide.*> Mundialmente, a prevaléncia ao nascimento de CC gira em torno de
9,1a 9,4 a cada 1.000 nascidos vivos ou entre 91 e 94/10.000. Importantes variacoes geograficas
também ja foram apontadas, com o continente asiatico apresentando as maiores prevaléncias
(9,3/1.000), enquanto as menores sao encontradas na Africa (1,9 a 2,3/1.000).*¢ Nos Estados Unidos,
estima-se que as CC afetem cerca de 1% (ou cerca de 40.000) dos nascimentos anuais.”

Na América Latina, a situacao epidemioldgica das CC é pouco precisa, mas acredita-se que as
taxas sejam similares aquelas da Europa e América do Norte.®® De acordo com alguns estudos
conduzidos pelo Estudo Latinoamericano de Malformagbes Congénitas (Eclamc), a prevaléncia
de CC em recém-nascidos pode variar de 1,2/1.000 em hospitais colombianos a valores ao redor
de 10/1.000 de acordo com estudos conduzidos em hospitais brasileiros.*™ A proposito, no Brasil,
além de alguns poucos estudos com foco hospitalar, a auséncia de estudos nacionais abrangentes
que busquem levantar o cenario epidemiologico das CC ja foi relatada.

As CC podem apresentar-se de maneira isolada e, nesses casos, os fatores etiologicos sao em
grande parte desconhecidos. Porém, também podem fazer parte do espectro fenotipico de
alguma sindrome cromossdmica (principalmente as aneuploidias, como a sindrome de Down)
ou junto a demais AC.3° Fatores maternos como doenca de base (incluindo diabetes gestacionais
e fenilcetondria), uso de alcool, infecgdes e algumas medicactes teratogénicas ja foram apontados
como fatores de risco para as CC?

Nas Gltimas décadas, o progndstico de criangas com CC vem sendo substancialmente melhorado
gracas a evolucao do cuidado médico e ciriirgico desses pacientes.® Como resultado, atualmente
uma parte importante dos casos de CC atingem a idade adulta, alterando o cenario epidemiologico
global da doenca.>* Desse modo, o detalhamento quantitativo das CC ao nascer, sua distribuicao
espacial e fatores relacionados é um ponto de partida essencial para o estabelecimento de
politicas piblicas de cuidado voltadas para esta populagao.’®

Portanto, o principal objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia ao nascer, a distribuicao
espacial e demais fatores associados aos casos registrados de CC no Brasil com base no Sistema
de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), entre 2010 e 2019. Este trabalho faz parte de uma
série especial de estudos sobre a analise epidemiologica do grupo de anomalias congénitas (AC)
considerado prioritarios para o fortalecimento da notificacao no Sinasc, realizado no ambito da
Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS), do Ministério da Salde brasileiro
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METODOS

Estudo descritivo com dados do Sinasc, incluindo todos os nascidos vivos registrados no periodo
de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases piblicas de divulgagao no periodo de 2010 a 2019. As
bases de dados utilizadas encontram-se publicamente disponiveis para tabulacdao no enderego
eletronico: http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/
natalidade/nascidos-vivos/.

0 Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informagdes epidemiologicas sobre os nascimen-
tos no Pais, tem a Declara¢do de Nascido Vivo (DNV) como documento base para coleta de dados.
Aversao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias congénitas: o campo
6, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia no momento do nascimento
(sim/nao); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita), no qual o profissional deve fazer uma
descricdo completa das anomalias identificadas (http://svs.aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/do-
cumentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mencao dos codigos Q20 a Q28 da
décima revisao da Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados
a Sadde (CID-10), presentes no campo 41 da DNV. As prevaléncias foram calculadas assumindo
como denominador o nimero de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano de nascimento
no periodo em estudo. Foram estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregioes e unidades
da Federacao (UFs), por 10 mil nascidos vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizagao dos casos registrados de CC foram: faixa etaria da
mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, >50 anos), estado civil da mae (solteira,
casada, vilva, divorciada, uniao estavel), escolaridade da mae em anos de estudo (nenhum, 1a 3
anos, 4a7anos, 8 a11anos, 212 anos), raga/cor da mae (branca, preta, amarela, parda, indigena),
nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, & a 6, 27), semanas de gestacao (<22,22 a 27,
28 a 31,32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gestacao (lnica, dupla, tripla ou mais), tipo de parto (vaginal
ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos de satde, domicilio, outros), sexo
do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor do recém-nascido (branca, preta,
amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27), peso ao nascer (<2.500 g, 22.500 g).

As analises foram realizadas utilizando o software Stata versdo 13.0 (StataCorp. 2013. Stata
Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP.). O teste do qui-quadrado
foi aplicado para testar a distribuicao das variaveis entre os nascimentos com CC versus os
nascimentos totais no mesmo periodo. Um valor de P < 0.05 foi considerado estatisticamente
significativo. Mapas tematicos foram construidos utilizando-se o software Quantum GIS (Qgis)
versao 310.7.
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RESULTADOS

De acordo com os dados do Sinasc foram registrados 24.498 casos de cardiopatias congénitas
(Q20 a Q28) no Brasil entre 2010 e 2019, o que resultou em uma prevaléncia de 8,40 casos
a cada 10.000 nascidos vivos. Anualmente, a prevaléncia variou de 5,07/10.000 (n=1.452) em 2010
para 10,56/10.000 (n=3.009) em 2019, com um pico de 10,80/10.000 em 2018. O Grafico 1 mostra
a distribuicao anual no Brasil e suas macrorregioes geograficas. Com relagao a distribuicao
geografica, as maiores prevaléncias foram encontradas na Regido Sudeste (com um pico de
18,59/10.000 em 2017) e Sul (com um pico de 11,90/10.000 em 2018). Para as demais regides,
o valor maximo de prevaléncia foi registrado em 2018 na Regido Centro-Oeste (5,49/10.000) e em
2019 nas Regides Centro-Oeste (5]10/10.000) e Nordeste (5,05/10.000).

Grafico 1- Niimero de casos registrados de cardiopatias congénitas e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: nascidos vivos (NVs).
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A Tabela 1 mostra a prevaléncia das cardiopatias congénitas (Q20 a Q208) de acordo com as UFs,
enquanto a Figura 1 mostra a distribuicao espacial das prevaléncias por UF em trés diferentes
anos do periodo analisado (2010, 2015 e 2019). Sao Paulo foi a UF que apresentou as maiores
prevaléncias em todos os anos analisados, variando de 11,66/10.000 em 2010 para 25,57/10.000
em 2019, com um pico de 28,47/10.000 em 2017. No primeiro ano do periodo analisado (2010),
apos Sao Paulo, as maiores prevaléncias foram encontradas nas trés UFs da Regido Sul:
Rio Grande do Sul (9,53/10.000), Santa Catarina (9,34/10.000) e Parana (5,52/10.000). Ja no ano
mais recente (2019), apos Sao Paulo, as maiores prevaléncias foram apresentadas por Tocantins
(13,50/10.000), Rio Grande do Sul (11,52/10.000) e Santa Catarina (10,91/10.000). Com relagao
a diferenca entre 2019 e 2010, apenas Roraima apresentou um valor negativo, que passou de
3,08/10.000 em 2010 para 1,37/10.000 em 2019. Algumas UFs como Acre, Rondonia, Ceara, Rio
Grande do Norte e Espirito Santo passaram a apresentar altas prevaléncias a partir do ano de
2015, se comparadas aquelas dos anos anteriores.
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Tabela 1 - Prevaléncias de cardiopatias congénitas (Q20 a Q28) por 10 mil nascidos vivos - Brasil
e unidades da Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
AC 0,00 000 000 059 000 1296 1648 734 665 491 /S
AM 256 223 310 0,63 271 225 339 167 128 412 @ — A~/
AP 200 066 134 000 061 063 193 0,65 1,8 456 ~oai__~
PA 149 106 080 086 049 042 073 130 226 325 ~_____—
RO 116 181 038 332 290 430 714 327 392 666 o~
RR 3,08 402 09 000 180 088 352 341 450 137 N\~ \
TO 204 320 164 249 241 239 964 1043 M38 1350 ____ S

AL 258 147 152 095 058 210 228 377 419 502 ~—o_—"
BA 156 177 148 192 206 169 335 265 326 548 ___ -~
CE 279 272 355 264 295 574 428 728 646 68 __ A~V
MA 107 1,07 078 1,04 120 204 326 336 102 203 ____ \~
PE 136 153 0,88 246 295 220 624 435 532 5712 __ -~/
PE 337 507 375 509 425 538 520 478 506 510 o~~~
Pl 061 100 042 237 167 162 277 227 465 501 _ ~—"

RN 1,89 208 170 235 145 3,87 375 3,03 333 454 —~—~

SE 265 200 352 351 291 430 341 443 467 520 T

ES 231 320 435 314 424 492 1011 1074 1023 983 _ /"

MG 423 527 507 503 479 548 619 874 888 1055 ____——

R 288 399 319 326 338 477 534 497 571 553 e~

SP 1166 1480 1894 2817 22,07 19,68 2416 28,47 2823 2557 _—"~—

PR 552 517 598 674 675 727 748 793 922 919 -

RS 953 951 1209 11,89 11,23 10,85 11,31 13,84 1471 11,52 ————m”

sC 934 937 890 1235 1272 10,29 965 966 1215 1091 —~——m0m™8

DF 475 3,68 345 539 514 455 6,23 539 837 707 —_—

GO 1,71 1,89 236 243 291 199 188 318 556 5,51 —~
Ms 2,74 332 568 426 431 589 566 894 452 4,35 e~
Mt 123 254 332 358 319 388 504 384 392 357 /—"’\/\"'

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de cardiopatias congénitas, por 10 mil nascidos
vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019

CARDIOPATIAS CONGENITAS

2019
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Prevaléncia por 10.000 NVs
[ Sem casos

[ 0,41-2,04

[ 2,05-3,37

[ 3,38 -5,52
[15,53-9,53

B 9,54 - 25,57

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

A maioria das maes de nascidos vivos registrados com CC no Sinasc tinham entre 30 e 39 anos
(41,2%), eram casadas (42,7%), apresentavam entre 8 e 11 anos de escolaridade (54,4%) e eram
principalmente de raga/cor branca (46,8%) (Tabela 2). Além disso, a maioria delas fez um nimero
maior ou igual a sete consultas pré-natais (72,3%). Para as caracteristicas gestacionais, a maioria
dos casos de CC nasceu entre 37 e 41 semanas de gestacao (70,4%), com 95,5% das gestacoes
sendo (nicas. Para o parto, 70,9% foram cesarianos e 99,4% ocorreram em hospitais. Todas essas
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caracteristicas distribuiram-se de maneira estatisticamente homogénea quando comparadas com
a distribuicao das mesmas caracteristicas para o total de nascidos vivos no mesmo periodo. Por
outro lado, duas caracteristicas dos nascidos vivos com CC mostraram-se distribuidas de maneira
heterogénea: houve mais casos registrados com o Apgar de 52 minuto abaixo de 7 (10,3% versus
11% para o total de nascidos vivos; P= 0,040) e com peso ao nascer abaixo de 2.500 g (30,2%
versus 8,5% para o total de nascidos vivos; P < 0,007).

Tabela 2 - Caracterizagao dos nascidos vivos com cardiopatias congénitas, segundo variaveis maternas,
da gestacao, do parto e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
2010 A 2019 (N=29:157.184)

NASCIDOS VIVOS COM
CARDIOPATIAS CONGENITAS

VARIAVEL CATEGORIA (N=24.498)
N.° % N.C %
<19 5.201.522 17,8 2.757 11,3
20 a 29 14.498.195 49,7 9.895 40,4
Faixa etaria 30239 8.688.174 29,8 10.084 41,2
da mae 40 a 49 764.988 2,6 1.758 72 0107
250 3.495 0,0 4 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 9.668 39,5
Casada 9.602.891 32,9 10.455 42,7
Estado civil  Vilva 53.882 0,2 47 0,2
da mae Divorciada 326.034 1,1 431 1,8 0,765
Unido estavel 5.804.452 19,9 3.752 15,3
Ign 340.440 1,2 145 0,6
Nenhuma 195.155 0,7 58 0,2
Escolaridade 1a3anos 980.164 3,4 406 1,7
da mae 4a7anos 5.733.093 19,7 2.987 12,2
(anos de 8 a 11 anos 16.485.719 56,5 13.335 54,4 0,256
estudo) -
12 e mais 5.293.980 18,2 7.587 31,0
Ign 469.073 1,6 125 0,5
Branca 8.681.939 29,8 11.457 46,8
Preta 1.358.841 4,7 1.458 6,0
Raga/~cor Amarela 98123 0,3 197 0,8 0190
da mae Parda 13.611.258 46,7 8.209 33,5 '
Indigena 202.931 0,7 57 0,2
Ign 5.204.092 17,8 3120 12,7
continua
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continuagao

NASCIDOS VIVOS COM
CARDIOPATIAS CONGENITAS

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29:157184%)

(N=24.498)
N.© % N.© %
Nenhuma 645132 22 386 1,6
) 1a3 1.898.617 6,5 1.388 5,7
Namero de
consultas 4a6 7.234.882 2.8 4.862 19,9 0,908
pre-natal >7 19167.805 65,7 17.659 72,3
Ign 210.748 07 123 0,5
<21 15.231 01 25 01
2a27 139.385 05 717 2,9
28 a 31 287.057 1,0 1177 48
Semanas  [ESIEES 2.662.673 9, 4.89 20,0 0,080
de gestacao
37 a 41 24.518.956 84 17.251 70,4
242 804.775 2,8 284 1,2
Ign 729107 2,5 150 0,6
Unica 28.507.645 978 23.405 95,5
Tipo de Dupla 587195 2,0 1.011 41 0.0
gravidez Tripla ou mais ~ 15.074 0] 59 0,2 '
Ign 47270 02 23 01
Vaginal 12.961.821 445 7115 29,0
Tipo de parto Cesareo 16156.044 55,4 17.358 70,9 0,075
Ign 39.319 01 25 01
Hospital 28.670.979 98,3 24.361 99,4
Olies s R 07 7 03
belecimentos
Local de 0,931
nascimento Domicilio 215.793 0,7 40 0,2 !
Outros 54368 02 23 01
Ign 1.677 0,0 3 0,0
Masculino 14.931141 51,2 12.653 51,6
Sexo do
recém- Feminino 14220965 48,8 11.667 47,6 0,699
LETEED Ign 5078 0,0 178 0,7
<7 324187 11 2522 10,3
o
R >7 28.057.958 96,2 21.796 89,0 0,040
minuto
Ign 775.038 2,7 180 0,7

continua
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conclusao

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS
2010 A 2019 (N=29:157184%)

NASCIDOS VIVOS COM
CARDIOPATIAS CONGENITAS

VARIAVEL CATEGORIA (N=24.498)
N.O % N.O %

Branca 10791587 37,0 13163 53,7

Preta 1.423.957 4,9 1512 6,2
Raca/cor Amarela 106.900 0,4 212 0,9
do recem- 0,204
—nascido Parda 15.481.493 531 8.906 36,4

Indigena 225,681 0,8 58 02

Ign 1127566 3,9 647 2,6

<2.500 2.475.013 8,5 7.405 30,2
HEED >2.500 26.663.463 914 17.093 69,8 <0,001
nascer

Ign 18.708 01 0 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagbes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Ign: Variavel ignorada. *Teste do qui-quadrado.

Com relagao aos codigos da CID-10 separadamente, as maiores prevaléncias foram apresentadas
pelos codigos Q21 (“Malformacoes congénitas dos septos cardiacos”) e Q24 (“Outras malformacoes
congénitas do coragdo”) em todo o periodo analisado, como mostrado no Grafico 2. Em 2019, a
prevaléncia de Q21 foi de 3,4/10.000 e 3,3/10.000 para Q24. Nesse mesmo ano, seguiram com as
maiores prevaléncias os codigos Q25 (1,6/10.000; “Malformagdes congénitas das grandes artérias”),
Q20 (1,3/10.000; “Malformacdes congénitas das camaras e das comunicacoes cardiacas”) e Q27
(1,2/10.000; “Malformagdes congénitas das valvas adrtica e mitral”). Considerando a diferenca entre
2010 e 2019, todos os codigos apresentaram uma variacao positiva na prevaléncia considerando
o Gltimo e o primeiro ano analisados.
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Grafico 2 - Prevaléncia de casos registrados de cardiopatias congénitas (Q20-Q28) - Brasil, 2010 a 2019
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Ano de nascimento

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Q20. Malformagdes congénitas das camaras e das comunicagdes cardiacas; Q21. Malformagdes congénitas dos septos
cardiacos; Q22. Malformacoes congénitas das valvas pulmonar e triclspide; Q23. Malformagdes congénitas das valvas
aortica e mitral; Q24. Outras malformagoes congénitas do coragao; Q25. Malformagoes congénitas das grandes artérias;
Q26. Malformagdes congénitas das grandes veias; Q27. Outras malformagdes congénitas do sistema vascular periférico;
Q28. Outras malformagoes congénitas do aparelho circulatorio

DISCUSSAO

As CC encontram-se entre as AC mais comuns, acometendo milhoes de nascidos vivos a cada ano
em todo o mundo. Do ponto de vista global, a prevaléncia ao nascimento de CC gira em torno
de 9,0/1.000 nascidos vivos ou cerca de 90/10.000, mas este indice varia amplamente de acordo
com o local estudado.>*™ De acordo com os resultados do presente trabalho, a prevaléncia ao
nascer de CC no Brasil entre 2010 e 2019 foi de 8,40/10.000.

Esse dado reflete, sobretudo, a capacidade de detec¢ao das CC até o momento de registro na
DNV. Nesse caso, nota-se uma flagrante subnotificacao deste grupo de anomalias no Sinasc, o que
pode estar associado a dificuldade do diagnostica-las no pré-natal e/ou logo apds o nascimento.
Tal caracteristica ndo é exclusividade deste grupo de AC, mas as CC mostram-se especialmente
sensiveis a subnotificagao, pois o diagndstico delas envolve alguns desafios, principalmente
quando se trata de cardiopatias menos graves.>®* Especificamente sobre o pré-natal, & importante
ressaltar que, de acordo com o atual trabalho, mais de 70% das criangas que foram registradas
com CC no Sinasc apresentaram um ndmero igual ou maior que sete consultas pré-natais. Logo,
a subnotificacdo nao esta necessariamente a quantidade de consultas no periodo pré-natal, mas
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muito provavelmente a caracteristicas ligadas a qualidade delas e a disponibilidade de exames
que permitam a avaliagao morfologica dos fetos.

No Brasil, o diagnostico das CC pode ser realizado por meio da triagem pré-natal, a partir de
ultrassonografia e ecocardiograma fetal, ou da triagem neonatal, por meio da oximetria de pulso
(conhecida também como “teste do coracaozinho”) antes da alta hospitalar associada ao exame
clinico do sistema cardiovascular do neonato, bem como do ecocardiograma do recém-nascido.
Embora as opgdes parecam muitas, a aplicagao delas deve considerar a viabilidade de cada local
que compode o complexo territorio brasileiro e diversas barreiras a ampla implementacao vém
sendo relatadas.>®

Estima-se que cerca de 30% dos casos de CC recebem alta hospitalar sem o diagnostico
estabelecido, os quais podem evoluir para choque, acidose, parada cardiaca ou 6bito precoce,
antes de receberem tratamento adequado.” Além disso, diversos estudos apontam que recém-
-nascidos com CC também podem apresentar demais desfechos negativos, como prematuridade,
baixo peso ao nascer e sinais de vitalidade prejudicados®*?' Estes dois Gltimos achados também
foram encontrados no presente trabalho a partir dos dados do Sinasc. E importante considerar
que os codigos relacionados as CC foram considerados individualmente e futuros estudos serao
necessarios para avaliar se tal achado sera mantido quando considerando demais variaveis em
conjunto, como a presenca de demais anomalias congénitas no recém-nascido.

De modo geral, diagnosticar as CC tao cedo quanto possivel é importante ndao apenas para
a obtencao de indicadores epidemiologicos mais fidedignos no momento do nascimento,
mas, sobretudo, porque a deteccao oportuna impacta na sobrevida e na qualidade de vida
dos pacientes. O diagnodstico precoce também influencia na redugao dos custos econdmicos
relacionados ao manejo de possiveis sequelas, além de poder aliviar o sofrimento emocional dos
afetados e suas familias’®* Nesse sentido, recém-nascidos com CC podem evoluir a 6bito ainda
no periodo neonatal sem ter o diagnostico estabelecido, o que contribui para o subdiagnostico
e o desconhecimento da real situagao da prevaléncia ao nascimento e demais indicadores
relacionados a doenca no Pais.*? No Brasil, por exemplo, ja foi demonstrado que, de acordo
com as notificacdes no Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM), a taxa de mortalidade
por CC supera a prevaléncia ao nascimento desse grupo de anomalias partir de dados do Sinasc’®

De fato, a subnotificagdao de CC no Brasil ja foi relatada em demais trabalhos, tanto em estudos
utilizando dados populacionais®??? quanto naqueles a partir de dados hospitalares.? Pinto
Janior et al. compararam o registro de CC no Sinasc em 2010 com as estimativas internacionais
globais (considerando a taxa de 9/1.000 nascidos vivos ou 25.757 novos casos esperados de CC para
0 ano 2010 no Brasil)® Os autores chegaram a conclusio de que apenas 5,3% dos nascimentos
estimados foram registrados no Sinasc, com a maioria dos registros ocorrendo na Regiao
Sudeste. Os maiores percentuais de notificacdo esperada foram encontrados nas Regides
Sudeste e Sul (ambas com 8,3%), sendo Sdo Paulo a UF que apresentou o maior percentual
individual (12,0%).

De fato, como mostrado no atual trabalho, a prevaléncia ao nascer das CC da Regiao Sudeste
do Pais foi consideravelmente superior a das demais regioes. Todavia, mesmo para o Sudeste,
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a prevaléncia encontrada (cujo valor maximo foi de 18,59/10.000 em 2017) ainda se mostra aquém
do esperado de acordo com as estimativas globais.®™ Sao Paulo, a UF com a maior prevaléncia
ao nascimento de CC, além de concentrar importante quantidade de profissionais e centros
especializados no reconhecimento e tratamento de casos com CC, passou a contar recentemente,
também, com um banco de dados colaborativo com o objetivo de concentrar informagoes sobre
cirurgia cardiaca pediatrica no estado e de criar parametros de referéncia para todos os centros
hospitalares envolvidos.?*? Por sua vez, as Regioes Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram
valores de prevaléncia ao nascer ainda menores (abaixo de 6,0/10.000) que as Regides Sudeste
e Sul. Este resultado reforca a heterogénea capacidade diagndstica presente entre as regioes
do Pais, refletindo a desigual distribuicao de recursos tecnologicos e humanos envolvidos com
a detecgao de CC e demais AC na rede nacional de saiide.s?

Em contraste, em um estudo retrospectivo conduzido em um hospital de Minas Gerais participante
do Eclamg, foi identificada uma prevaléncia de CC de 9,5/1.000 nascidos vivos, muito semelhante
aquela estimada globalmente® Certamente, a busca ativa dos casos localizados em uma area
geograficamente delimitada e o fato do estudo ter sido conduzido em um contexto de pesquisa
ligado ao tradicional Eclamc podem ajudar a explicar este achado que, ao que as evidéncias
indicam, esta mais proximo do cenario esperado.

Ao longo de sua historia, a DNV e o Sinasc vém passando por uma série de modificagdes que
permitem a captacao de informacgdes sobre AC no territorio nacional? Com isso, 0 Sinasc
encontra-se em lugar de destaque como um importante e abrangente registro nacional de
anomalias congénitas ao redor do mundo. Todavia, alguns fatores envolvidos com a colecao
passiva de dados e o curto periodo de tempo entre o nascimento e o registro na DNV impoem
algumas limitacoes ao uso dos dados do sistema supracitado para a construcao de indicadores
epidemiologicos fidedignos no que se refere as AC, como observado neste trabalho.

Em se tratando da colegao passiva de dados a partir dos sistemas de informagao nacionais, uma
possibilidade que pode ajudar a enriquecer as informacoes epidemiologicas sobre CC no Brasil
pode ser a vinculagao entre diferentes bases de dados além do Sinasc. Por exemplo, no estudo de
Catarino et al., os dados sobre as cardiopatias congénitas (Q20 a Q28) registrados no Sinasc para
a UF do Rio de Janeiro entre 2006 e 2010 foram vinculados aos dados do Sistema de Informacgoes
Hospitalares do Sistema Unico de Saide (SIH/SUS) e do SIM.2 Com esta abordagem, os autores
encontraram um importante sub-registro no Sinasc para o Rio de Janeiro, pois neste sistema foram
encontrados 345 registros de CC (prevaléncia de 3,18/10.000 nascidos vivos), enquanto no SIH/SUS
foram registrados 1.089 registros de internacoes de criancas com menos de 1ano de vida e 1121
registros no SIM, considerando 6bitos em menores de 1ano de idade. Destarte, futuros trabalhos
integrando os dados nacionais do Sinasc a demais sistemas que registram informacoes sobre CC
além do momento do nascimento podem contribuir de forma importante para o enriquecimento
das informacoes epidemiologicas sobre esse grupo de AC no Pais com um todo.

Ainda no que se refere aos resultados obtidos neste trabalho, vale mencionar que os CIDs mais
prevalentes encontrados a partir dos dados do Sinasc estao de acordo com o que é relatado
em demais trabalhos cientificos. De fato, as “malformacoes congénitas dos septos cardiacos”
(Q21), especialmente “comunicagao interventricular” (Q21.1) e “comunicacao interatrial” (Q21.2),
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sao frequentemente relatadas como os tipos mais comuns de CC ao nascimento, incluindo em
outros estudos realizados para a populagao brasileira.2%10%

Nos 0ltimos anos, diversas medidas vém sendo tomadas entre os 6rgaos governamentais,
sobretudo o Ministério da Salde brasileiro, com entidades médicas especializadas, profissionais
de saide e sociedade no que se refere a melhora no diagnostico e no atendimento de criangas
com CC no Pais. Citam-se como exemplos a implementacdo do “Teste do Coracaozinho” como
exame componente da triagem neonatal, a criacao do “Dia da conscientizacao da cardiopatia
congénita” (12 de junho), além de capacita¢do de profissionais envolvidos com o reconhecimento
desse tipo de doenca.”?2? Finalmente, em 2017, foi aprovado o Plano Nacional de Assisténcia a
Crianga com Cardiopatia Congénita, com o objetivo de estabelecer diretrizes e integrar agoes
que favorecam acesso a diagnostico, a tratamento e a reabilitacao de casos com CC no ambito
do SUS.” Futuros estudos serdo necessarios para avaliar o impacto desta e outras medidas
governamentais na epidemiologia das CC no Pais e, para isso, & de fundamental importancia
qualificar e potencializar o registro deste e de outros grupos de AC no Sinasc.
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RESUMO

OBJETIVO
Determinar a prevaléncia de fendas orofaciais (FOs) nos nascidos vivos
(NVs) no Brasil, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informagoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Os codigos de FO selecionados foram Q35 (fenda palatina),
Q36 (fenda labial) e Q37 (fenda labiopalatal). Foram calculadas as
prevaléncias de fendas orofaciais e nascidos vivos com FO por 10 mil NVs.

RESULTADOS

Foram registrados 17.925 NVs com algum tipo de FO, resultando em uma
prevaléncia de 6,2/10.000 NVs. As fendas palatinas foram mais prevalentes
(2,8/10.000). 57,3% das criancas com FO eram do sexo masculino, 21,4%
nasceram com peso inferior a 2.500 g e 21,7% nasceram com menos de 37
semanas gestacionais. A Regiao Sul apresentou as maiores prevaléncias
nos trés grupos de FO.

CONCLUSAO

A prevaléncia de FO no Brasil esta abaixo das estimativas globais;
a fenda palatina foi a mais prevalente, com variacao regional. Criangas
com FO apresentaram condigoes clinicas que vulnerabilizam sua satde
e insercao social.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Fendas orofacias. Fenda labial. Fissura palatina.



INTRODUCAO

As fendas orofaciais (FOs) sao anomalias congénitas, de etiologia complexa (genética e ambiental),
que podem ocorrer de forma isolada ou sindromica. Geralmente, sao divididas em dois grupos:
fenda palatina isolada e fenda labial com ou sem fenda palatina. A predisposicao genética
é considerada a principal causa para ocorréncia de tais anomalias. Todavia, estudos apontam
a desnutricdo materna, o consumo de tabaco, alcool e a obesidade durante a gestacao como
fatores de risco importantes.?*

As FOs podem ocasionar distirbios na fala, na audicao, na cognicao, altera¢oes dentais e
deformidade estética. Além disso, podem prejudicar o estado nutricional do recém-nascido
(RN), visto que interferem na sua capacidade natural de se alimentar devido ao prejuizo causado
nos mecanismos de succao e degluticao.>>® Todas essas alteracoes afetam a qualidade de vida
dos individuos com essas anomalias, causando danos nao somente sobre a salide, mas também
na sua insercao social.? Por isso, esses transtornos requerem cuidados multidisciplinares, com
longos periodos de reabilitacdao e que envolvem assisténcia clinica e cirdrgica.’

Acrescente-se a isso que a presenca de FO aumenta a chance de ocorréncia de dbito em lactentes.
Um estudo retrospectivo realizado com 5.401 criancas holandesas mostrou que a chance de
morte entre lactantes portadores de FO isolada é 2,07 vezes maior que naqueles sem qualquer
tipo de anomalia.®

A prevaléncia dessas anomalias varia de acordo com os grupos étnicos, areas geograficas,
exposicao ambiental e situagao socioeconomica.® Estudo realizado com 30 paises, entre 2000
e 2005, mostrou uma prevaléncia geral de fenda labial com ou sem fenda palatina de 9,92/10.000,
sendo a de fissura labial de 3,28/10.000, e a palatina de 6,64/10.000. De acordo com esse
estudo, Japao, México, América do Sul, Europa Ocidental e Canada tiveram uma prevaléncia
estatisticamente maior do que a estimativa geral; ao passo que os registros na Europa Oriental,
na Europa Meridional e Mediterranea e na Africa do Sul tiveram uma prevaléncia mais baixa®
Em 2020, estima-se que essas anomalias afetaram mais de um em cada mil nascidos vivos em
todo o mundo."

No Brasil, os primeiros passos para a oferta de cuidados aos portadores de fendas orofaciais
ocorreram na década de 1990, com a implantacdo do Sistema Unico de Sadde (SUS).? Em 1993,
foram criados, na tabela de procedimentos do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS),
mecanismos de pagamento para correcao de fissuras labiopalatais e para realizacao de implante
dentario osseointegrado® No ano seguinte, estabeleceram-se as normas para credenciamento de
servigos para realizacao dos referidos procedimentos* Apesar disso, entre 2009 e 2013, menos
de 20% das criancas nascidas com FO foram submetidas ao tratamento corretivo pelo SUS.’ Isso
demonstra que, quase duas décadas ap0s a instituicao de oferta desses servigos, ainda se tem
muito a avancar nos cuidados com essa populagao.

Devido a importancia das FOs no conjunto das anomalias, este trabalho compoe uma série
especial de estudos sobre a analise epidemioldgica do grupo de anomalias congénitas (ACs)
considerado prioritario para o fortalecimento da notificacao no Sistema de Informagoes sobre
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Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS), do
Ministério da Sadde (MS) brasileiro. Portanto, o principal objetivo deste trabalho foi determinar a
prevaléncia de fendas orofaciais nos nascidos vivos (NVs) registrados no Brasil, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo, incluindo todos os dados sobre NVs registrados no Sinasc, entre os anos de
2010 e 2019. A base utilizada é de acesso piblico * e encontra-se publicamente disponivel para
tabulagao no endereco eletronico: http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-
de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/.

O Sinasc, implantado em 1990 para registro de informacoes epidemioldgicas sobre os nascimentos
no Pais, tem a Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) como documento-base para coleta de dados’®
A DNV possui duas variaveis para o registro de anomalias congénitas: o campo 6 do Bloco |,
onde se assinala apenas a presenca ou nao de anomalia congénita; e o campo 41 do Bloco
VI, que é de natureza descritiva e deve ser preenchido quando o campo 6 for assinalado com
a opcao “sim”. Nele devem ser descritas todas as anomalias identificadas no momento do
nascimento. Posteriormente, as anomalias sdao codificadas atendendo ao disposto no Capitulo
XVII da Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Sadde,
na sua 102 revisdo (CID-10)® que discorre sobre as Malformagdes Congénitas, Deformidades
e Anomalias Cromoss6micas (Q00-Q99).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros referentes as fendas orofaciais,
cujos codigos sdao Q35 (fenda palatina), Q36 (fenda labial) e Q37 (fendas labial e palatina
simultaneamente). As variaveis utilizadas para caracterizar as criancas nascidas com fendas
orofaciais e registradas no Sinasc foram: local do parto (hospital, outros estabelecimentos
de salde, domicilio, outros), sexo do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor
do recém-nascido (branca, preta, amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27), (<2.500g,
22.500 g), faixa etaria da mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado
civil da mae (solteira, casada, vilva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae em anos de
estudo (nenhum, 1a 3 anos, 4 a 7 anos, 8 a 11 anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta,
amarela, parda, indigena), nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 27), semanas
de gestacdo (<22, 22 a 27,28 a 31, 32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gravidez (Unica, dupla, tripla ou
mais), tipo de parto (vaginal ou cesareo). O resultado dos casos com FO foi comparado ao total
de nascidos vivos no mesmo periodo.

As prevaléncias foram calculadas assumindo como numerador o total de FO, considerando
Q35, Q36 e Q37 separadamente, e como denominador o nimero de nascidos vivos registrados
no Sinasc, por ano de nascimento no periodo em estudo e multiplicado por 10 mil nascidos
vivos. Foram estimadas as prevaléncias nacional, por regidao e unidades da Federagdo (UF).
Ja a prevaléncia total de nascidos vivos com FO foi calculada dividindo-se o total de criangas
nascidas com algum tipo de fenda orofacial e o total de NV, no mesmo ano e local, multiplicado
por 10 mil NVs.
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Os dados utilizados no estudo sao de bases secundarias e nao nominais. Dessa forma, encon-
tram-se em conformidade com o Decreto n.° 7.724, de 16 de maior de 2012," que dispde sobre
0 acesso a informacoes, bem como a Resolucao n.° 466, de 12 de dezembro de 20122, que trata
das normas aplicaveis a pesquisas.

RESULTADOS

Entre 2010 e 2019, foram registrados no Sinasc 29157184 nascimentos, com 17.925 apresentando
um ou mais tipos de FO, resultando em uma prevaléncia de 6,2 criangas para cada 10 mil nascidos
vivos (ou 0,6/1.000 NVs), variando de 5,8/10.000 em 2010 a 6,3/10.000 em 2019.

A maioria desses nascimentos (98,5%) ocorreu em hospital, como mostrado na Tabela 1. A maioria
das criancas com FO era do sexo masculino (57,3%), e uma proporcdo ainda maior foi verificada
no grupo de fenda labial (60,4%). Na avaliacdo do indice de Apgar no 5° minuto, tem-se que 89,7%
apresentaram um valor maior que sete, porém a proporcao foi menor (86,5%) para o total de
criangas com anomalias de fenda palatina. A maior proporcao de FO foi observada nas criangas
de raca/cor parda (48,0%), sendo essa propor¢do menor (46,0%) no conjunto das anomalias
labiopalatais. Quanto ao peso ao nascer, a maioria das criancas (68,6%) nasceu com 2.500 g
ou mais, percentual abaixo do observado para o conjunto de fenda palatina (72,8%) (Tabela 1).

A maior proporcao das maes dessas criangas apresentava idade entre 20 e 29 anos (46,5%),
era solteira (43,5%) e tinha entre 8 e 11 anos de estudo (55,8%). Assim como os filhos, a maior
proporcao das maes era de raga/cor parda (43,1%) (Tabela 1).

Foram realizadas sete ou mais consultas, durante o acompanhamento do pré-natal, em 64,2%
dos nascidos com FO. A maioria (74,2%) nasceu entre a 372 e 41°semana de gestacao, porém essa
proporcao foi menor que a observada em todos os nascidos vivos no periodo avaliado (84,1%).
A maioria dos nascimentos (97,3%) foi oriunda de gestacdo Gnica e o parto cesareo foi realizado
em 60,6% dos nascidos com fendas orofaciais, percentual acima dos nascimentos totais (55,4%)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteriza¢ao dos nascidos vivos com fendas orofaciais segundo variaveis maternas, da
gestacao, do parto e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

TOTAL DE TOTAL DE NASCI- TOTALDE ~ TOTALDE  TOTAL DE
NASCIDOS VIVOS, DOS VIVOS COM  FENDA FENDA FENDAS LA-
VARIAVEL  CATEGORIA  2010A2019 FENDAS OROFA-  PALATINA  LABIAL BIOPALATAIS

(N=29:157.184) CIAIS (N=17.925)  (N=8:147) (N=5.619) (N=5.771)

<19 5201522 17,8 2.986 16,7 1307 160 987 176 967 16,8
20229 14.498195 497 8343 46,5 3740 459 2559 455 2718 47)
Faixa etaria 30a39 8.688174 29,8 5774 32,2 2712 333 1.828 325 1812 314
da mae 40 a 49 764988 26 818 4,6 387 48 244 43 272 47
50 3.495 0,0 & 0,0 1 00 1 00 2 0,0
Ign 810 00 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 7794 435 3450 42,3 2501 445 2550 442
Casada 9.602.891 329 6.061 33,8 2751 33,8 1904 339 1966 34]
Estado civil  Vildva 53.882 02 40 0,2 23 03 M 02 M 0,2
da mae Divorciada 326.034 11 245 1,4 132 16 7 13 64 1,1

Unido estavel 5.804.452 19,9 3.635 20,3 1715 2170 1.087 193 1137 19,7

Ign 340440 12 150 0,8 76 09 45 08 43 07
Nenhuma 195155 07 154 0,9 73 09 43 08 48 08
1a3anos 980164 34 640 36 301 37 169 3,0 207 36

Escolarida-
dedamae 4a7anos  5733.093 197 3738 209 1699 20,9 1190 212 1170 203

(3203 d)e 8 a11anos 16.485.719 56,5 9.998 55,8 4551 559 3103 552 3274 56,7
estudo

12 e mais 5.293.980 18,2 3.226 18,0 1.447 178 1.070 19,0 1016 176
Ign 469.073 1,6 169 0,9 76 0,9 44 08 56 1,0
Branca 8.681.939 29,8 6.198 34,6 2732 335 1961 349 2066 358
Preta 1.358.841 47 813 4,5 389 4,8 255 45 266 4,6
Racajcor ~ Amarela 98123 03 69 04 25 03 2 04 25 04
da mae Parda 13.611.258 46,7 7717  43] 3.617 444 2458 437 2378 412
Indigena 202.931 0,7 159 0,9 72 0,9 22 0,4 69 1,2
Ign 5.204.092 17,8 2.969 16,6 1312 16,1 900 16,0 967 16,8
Nenhuma 645132 22 392 2,2 192 24 99 1,8 125 22
. 1a3 1.898.617 6,5 1.308 73 637 7,8 394 7,0 407 71
Niamero de
consultas 436 7.234.882 24,8 4,551 25,4 2108 25,9 1422 253 1423 24,7
pré-natal
>7 19167.805 65,7 11.512 64,2 5126 62,9 3.655 65,0 3.773 654
Ign 210.748 07 162 0,9 84 1,0 49 0,9 43 0,7

continua
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continuagao

TOTAL DE TOTAL DE NASCI- TOTALDE ~ TOTALDE  TOTAL DE
NASCIDOS VIVOS, DOS VIVOS COM  FENDA FENDA FENDAS LA-
VARIAVEL  CATEGORIA  2010A2019 FENDAS OROFA-  PALATINA  LABIAL BIOPALATAIS

(N=29:157.184) CIAIS (N=17.925)  (N=8:147) (N=5.619) (N=5.771)

21 15.231 01 M 0] 4 00 3 01 4 0]
2a27 139385 05 256 14 w18 70 12 71 12
28 a 31 287057 1,0 567 32 312 38 5 26 170 29

Semanas  [EEIES 2662673 91 3052 17,0 1476 181 892 159 1.007 174

de gestacao
37au 24518.956 841 13301 742 5.848 71,8 4293 764 4301 745
>42 804775 28 423 24 197 24 15 24 131 23
Ign 729107 25 315 1,8 69 21 8 14 8 15
Unica 28507.645 97,8 17443 973 7939 974 5460 972 5.620 974

Tipo de Dupla 587195 2,0 421 23 78 22 W1 25 131 23

gravidez Tripla ou mais  15.074 o1 13 0;1 3 00 5 01 6 0]
Ign 47.270 02 48 03 27 03 13 02 1 02
Vaginal 12.961.821 445 7016 39, 3133 385 2217 395 2293 397

’Ta'apr‘t’ode Cesareo 16156.044 554 10.865 60,6 4991 613 3392 604 3463 60,0
Ign 39.319 01 44 02 23 03 10 02 15 03
Hospital 28.670.979 983 17663 98,5 8037 986 5523 983 5695 987
Outrosesta- .. 32 07 106 06 46 06 4 09 23 04
belecimentos

Local de

nascimento Domicilio 215.793 0,7 107 0,6 43 05 36 06 35 0,6
Outros 54.368 02 43 02 16 02 1 02 18 03
Ign 1.677 00 6 0,0 £ 01 1 00 0 0,0
Masculino 14931141 512 10272 573 4434 S44 339% 604 3.435 595

Sexo Feminino 14220965 48,8 7493 418 3627 445 2170 386 2291 397
Ign 5.078 00 160 09 8 11 55 10 45 08
<7 324187 11 1564 87 959 11,8 351 62 414 72

Apgar 5°

A >7 28.057.958 96,2 16.075 897 7050 86,5 5192 92,4 5260 91
Ign 775039 27 286 16 B8 17 76 4 97 17
Branca 10791587 37,0 7653 427 3367 413 2407 42,8 2550 44,2

Raa/cor  preta 1423957 49 846 47 399 49 271 48 276 48

do recém-

nascido  Amarela 106900 04 75 0,4 2% 03 26 05 27 05
Parda 15481493 53] 8604 480 3992 49,0 2751 49,0 2.652 46,0

continua
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conclusao

TOTAL DE TOTAL DE NASCI- TOTALDE ~ TOTALDE  TOTAL DE
NASCIDOS VIVOS, DOS VIVOS COM  FENDA FENDA FENDAS LA-
VARIAVEL  CATEGORIA  2010A2019 FENDAS OROFA-  PALATINA  LABIAL BIOPALATAIS

(N=29:157.184) CIAIS (N=17.925)  (N=8:147) (N=5.619) (N=5.771)

Raga/cor Indigena 225.681 0,8 183 1,0 84 10 27 05 79 1,4
do recém-
“nascido  lgn 1127566 39 564 3] 279 34 137 24 187 32
<2500 2475013 85 3831 214 2209 271 1045 186 1231 213
JLED 52500 26663463 914 12291 68,6 5936 729 4064 723 3.892 674
nascer (g)
lgn 18708 01 1803 10 2 00 510 91 648 112

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: Ign: variavel ignorada.

No periodo estudado, a prevaléncia de fenda palatina no Brasil, por 10 mil NVs, foi de 2,8, variando
de 2,6 em 2010 a 2,9 em 2019. Nas regioes, as prevaléncias observadas no mesmo periodo foram:
Sul (3,3; 3,8-3,1); Sudeste (3,0; 2,6-2,9); Centro-Oeste (2,7; 2,9-3,0); Nordeste (2,5; 2,1-2,8); e Norte
(2,3; 2,0-2,4) (Grafico 1).
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Grafico 1- Namero de casos registrados de fendas palatinas (Q35) e prevaléncia por 10 mil nascidos

vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Nota: NVs = nascidos vivos.

Prevaléncia por 10.000 NVs Prevaléncia por 10.000 NVs

Prevaléncia por 10.000 NVs

Na Regiao Sul, foi o estado de Santa Catarina que apresentou a maior prevaléncia por 10.000 NVs
(4,0; 4,3-4,0); no Sudeste, S3o Paulo (3,4; 3,0-3,5); no Centro-Oeste, Distrito Federal (3,0; 2,3-3,8);
no Nordeste, Sergipe (3,6; 0,9-4,0); e no Norte, Tocantins (3,5; 1,6-3,7) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Prevaléncias de fendas palatinas (Q35), fendas labiais (Q36) e fendas palatinas com fendas
labiais (Q37) por 10 mil nascidos vivos - unidades da Federagao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

UF ——————————_______ TENDENCIA
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

AC 242 225 0,60 117 0,00 412 317 183 242 184

AM 2,43 420 3,49 342 222 162 130 192 166 1,67

AP 0,00 066 134 000 3,07 317 258 325 126 521

PA 192 1,69 131 208 181 139 269 267 254 239

RO 232 325 151 221 145 322 376 291 534 3,70

RR 1,03 201 283 18 180 263 0,00 25 075 0,00

TO 163 359 328 373 361 597 377 361 235 3,68

AL 129 129 152 114 231 077 2,08 258 2,86 281

BA 240 242 2709 280 255 1,74 2,75 2,00 214 193

CE 1,71 226 284 264 303 249 3,01 219 327 3,02

MA 084 132 155 157 1,45 1,62 226 319 1,79 221

PB 256 289 194 352 278 169 303 313 216 243

PE 329 3,07 205 240 2,79 234 260 434 3,76 435

Pl 061 140 083 1,72 1,04 142 213 227 3,03 3,13

RN 378 478 404 3,63 353 407 2,87 281 291 136

FENDAS PALATINAS

SE 088 286 498 263 175 573 435 413 496 3,98

ES 1,93 226 322 314 318 316 2,81 251 247 1,09

MG 208 235 307 286 232 18 209 287 212 261

R 251 277 256 187 257 2,41 329 282 218 216

SP 296 3,02 342 376 307 3,4 362 35 3,89 3,46

PR 395 255 3,77 3,02 244 31 2,84 2,79 410 3,06

RS 338 370 374 29 251 290 361 219 3,07 253

SC 425 492 327 356 450 453 336 427 371 3,98

DF 226 253 253 337 224 3,69 369 202 3,62 377

GO 297 2,00 332 306 301 278 147 297 223 3,02

MS 3,49 3,80 284 307 18 204 259 358 18 3,20

SRR AR TR

MT 3,07 410 215 2,45 212 1,76 318 314 1,71 2,55

continua
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continuagao

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2012 2013 2014 2015 2016 2017

AC 1,21 05 120 059 0,00 177 254 122 121 123

AM 175 262 103 304 086 18 169 218 128 2,06

AP 267 066 067 127 18 127 129 195 315 1,95

PA 227 1,48 131 165 084 146 145 173 1,55 173

RO 19 1,08 075 148 181 179 038 182 107 0,74

RR 1232 201 000 092 090 000 000 085 0,00 0,00

TO 0,82 1,60 0,00 124 200 159 126 281 235 286

BA 170 140 124 128 191 1,8 175 167 175 1,32

CE 147 1,79 126 160 155 1,89 135 149 084 0,93

MA 059 074 060 078 043 017 118 0,80 094 0,79

PB 085 136 229 229 330 18 178 3,65 116 2,25

PE 1,68 278 212 233 188 262 199 331 333 285

PI 081 080 08 043 146 183 085 021 141 1,04

RN 1,68 1,25 192 321 249 2,65 220 401 1,87 2,04

FENDAS LABIAIS

SE 265 229 176 263 233 229 372 295 438 428

—_—
—_—————
SN~————
—_——————
—T N —
N~~~
————
AL 0,74 092 038 07 193 1,15 187 1,79 133 100 — — —
—_——e
— e
—_— T —
—
—_———
—

ES 09 057 076 111 141 140 168 161 106 0,55

MG 09 142 184 205 153 130 209 176 152 1,83

R) 232 254 269 254 205 18 278 175 190 1,63

SP 236 213 232 262 251 273 264 260 249 192

RS 195 254 273 2,48 202 256 262 3,04 286 238

PR 296 29 227 186 181 180 18 235 173 25%% —m0 7 ———
————

sC 177 471 1,69 145 2,04 3,60 199 183 171 143

DF 113 138 207 09 112 1,08 092 0,00 045 118

GO 240 1,34 161 19 230 228 115 215 2,83 1,77

Mt 327 39 273 113 1,59 212 205 122 136 221

—_—
————

MS 1,00 237 166 142 113 1,13 0,47 134 203 160 —/—Mm0—
—

continua
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conclusao

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2019

AC 0,00 0,00 0,60 0,00 117 118 1,90 3,06 1,81 184

AM 2706 0,79 181 342 234 337 3,00 3,46 2,43 232

AP 133 0,00 134 191 061 000 258 0,65 252 1,95

PA 1,00 239 145 108 105 153 153 1,23 2,04 1,52

RO 3,48 253 264 295 218 3,22 226 654 427 222

RR 3,08 4,02 094 277 270 351 1055 256 525 5,47

TO 082 08 123 083 080 279 419 281 19 4,50

AL 055 221 152 191 09 191 208 159 3,05 4,42

BA 0,66 116 067 084 054 053 110 127 097 1,47

CE 210 1,87 221 224 218 19 166 211 198 2,71

MA 059 09 078 09 05 08 081 089 085 159

PB 034 136 106 14 087 085 125 139 216 1,39

PE 1,46 1,78 219 156 216 2,69 207 177 210 2,02

PI 061 140 063 065 083 102 149 103 121 0,83

RN 0,00 062 085 064 042 244 2,65 087 042 4,09

SE 294 172 235 321 145 2,00 217 2,07 175 1,22

ES 058 170 151 148 141 088 262 143 3,00 328

@
<
o
<
|
0
3
=
(51 ]
[F 5
=
o
O
0
<
=
g
=
a
0
3
=
(51 ]
[F5Y

mé 180 135 127 135 161 1,71 1,62 226 1,74 237

R) 1,30 1,41 126 0,76 098 152 178 157 1,04 111

SP 236 247 2,66 254 230 243 2,88 2,89 254 233

PR 368 294 2,79 327 250 205 277 323 237 3,58

RS 203 3,05 403 297 374 3,03 297 3,04 214 3,42

SC 2,72 263 237 300 257 18 336 234 3,81 265

DF 090 230 161 067 067 108 092 135 113 1,65

Go 1,71 18 139 200 180 159 188 133 273 1,66

Ms 199 19 213 189 159 091 212 201 158 3,66

SR RERRVASRAAARRRAARH

MT 225 254 215 283 319 318 355 210 239 1,36

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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A prevaléncia de fenda labial, por 10 mil nascidos vivos, no Brasil, entre os anos de 2010 e 2019,
foi de 1,9, variando de 1,9 em 2010 a 1,8 em 2019. Na Regido Sul foi de 2,3 (2,3-2,2); no Sudeste,
2,1 (2,0-1,8); ja as Regides Centro-Oeste e Nordeste apresentaram o mesmo valor (1,7), todavia
na primeira observou-se um decréscimo (2,1-1,7) ao longo do periodo, ao passo que na segunda
ocorreu um discreto acréscimo (1,4-1,6); e no Norte foi de 1,6 (2,3-1,7) (Grafico 2).

Grafico 2 - Nimero de casos registrados de fendas labiais (Q36) e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: NVs = nascidos vivos.

Na Regido Sul, o estado que apresentou a maior prevaléncia por 10.000 NVs foi o Rio Grande do
Sul (2,5; 2,0-2,4); no Sudeste, foi Sdo Paulo (2,4; 2,4-1,9); no Nordeste, foi Sergipe (2,9; 2,6-4,3);
e no Norte, o Amazonas (1,8; 1,8-2,1) (Tabela 2).

Entre 2010 e 2019, a prevaléncia de fendas labiopalatais, por 10 mil nascidos vivos, no Brasil, foi
de 2,0 (1,7-2,3). Nas regides, as prevaléncias observadas foram: Sul, com 2,9 (2,9-3,3); Sudeste, 2,1
(1,9-2,2); no Norte, 2,0 (1,5-2,2); no Centro-Oeste, 1,9 (1,7-2,0); e no Nordeste, foi de 1,4 (1,0-2,0)
(Grafico 3).
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Grafico 3 - Namero de casos registrados de fendas palatinas com fendas labiais (Q37) e prevaléncia
por 10 mil nascidos vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Na Regido Sul, foi o estado do Rio Grande do Sul que apresentou a maior prevaléncia (3,0; 2,0-3,4);
no Sudeste, foi Sao Paulo (2,5; 2,4-2,3); no Norte, foi Roraima (4,2; 3,1-5,6); no Centro-Oeste, foi
Mato Grosso (2,5; 2,2-1,4); e, no Nordeste, os estados de Sergipe (2,1; 2,9-1,2), Ceara (2,1; 21-2,7),
Alagoas (2,0; 0,6-4,4) e Pernambuco (2,0; 1,5-2,0) apresentaram os valores de prevaléncia seme-

lhantes (Tabela 2).

A distribuicao espacial das prevaléncias de nascidos vivos com fendas orofaciais em 2010, 2015

e 2019 é apresentada na Figura 1.
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Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de fendas orofaciais, por 10 mil nascidos vivos
- Brasil, 2010, 2015 e 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

230 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigilancia ao nascimento




DISCUSSAO

No periodo estudado, a prevaléncia de FO por 10 mil NVs, no Brasil, foi de 6,2, com diferengas
entre as regioes e unidades da Federagdo. A Regido Sul apresentou a maior prevaléncia nos
trés grupos de FO. As criangas pardas e do sexo masculino foram as mais acometidas; e a fenda
palatina, a mais prevalente.

Estudo realizado com os dados de base hospitalar do Estudo Colaborativo Latinoamericano de
Malformagdes Congénitas (Eclamc), entre 2006 e 2010, apresentou uma prevaléncia de 20,3/10.000
NVs, valor trés vezes maior que o apresentado pelo Sinasc. Nesse estudo, os autores sugerem
que os registros de base populacional tendem a ser subnotificados, ao passo que os registros
dos hospitais de alta complexidade podem estar superestimados por concentrarem casos
diagnosticados no pré-natal. Dessa forma, fica dificil avaliar a real frequéncia de FO.' A prevaléncia
no Sinasc também foi inferior ao observado em um estudo multicéntrico, que mostrou uma
prevaléncia de 9,92/10.000 nascimentos. Todavia, esse estudo incluiu dados de nascidos vivos,
natimortos e interrupgoes da gravidez, o que pode contribuir para elevar o valor da prevaléncial®

A maioria das criancas com FO apresentou o indice de Apgar maior ou igual a 7 no 52 minuto,
todavia a proporgao no grupo de fenda palatina com o Apgar abaixo de 7 no 5° minuto foi quase
11 vezes maior que a observada para o total de nascimentos. Sabe-se que criangcas com Apgar
inferior a sete apresentam maiores chances de evoluirem a 6bito.?? Assim, os dados sugerem
que as criancas nascidas com fendas palatinas podem requerer cuidados neonatais intensivos
ja nos primeiros minutos de vida.

A proporcao de criangas com FO e peso igual ou superior a 2.500 g foi menor que a observada
para os nascimentos totais. E, assim como no indice de Apgar, essa proporcao foi ainda menor
no grupo de fendas palatinas. Embora neste trabalho ndo se tenha analisado a relagao entre
baixo peso e idade gestacional, & possivel que a maior proporgao de baixo peso possa ser
devida ao fato de nesse grupo ter ocorrido também um maior percentual de nascimentos com
idade gestacional menor que 37 semanas, ou seja, prematuros. As razoes pelas quais 23,7% dos
nascimentos no grupo de fendas palatinas ocorreram antes da 372 semana de gestacao estao
para além do escopo deste trabalho.

Para os nascidos com quaisquer das formas de anomalias orofaciais, a proporcao de prematuros
foi de 21,7%. Esse valor & 1,7 vezes maior que o observado em um estudo multicéntrico realizado
no Brasil (12,3%) com nascidos prematuros, sendo 64,6% espontaneos e 35,4% terapéuticos. Entre
os fatores de risco apontados para o parto prematuro espontaneo, aparece a malformagao fetal.?
Todavia, no presente estudo, nao foi avaliado se essa alta propor¢ao de nascimentos prematuros
foi resultante da presenca de anomalias ou quais outros fatores podem estar envolvidos
e potencializando esse desfecho. Isso precisa ser avaliado, visto que a prematuridade é uma
causa importante de mortalidade neonatal.?*

Em todos os grupos de FO, mais de 60% tiveram acesso a sete ou mais consultas de pré-
-natal. Sabe-se que o diagnostico para FO pode ser estabelecido durante o segundo trimestre
de gestacao, por meio de exames de imagem. Porém estudos realizados para determinar
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a frequéncia com que as fissuras orofaciais foram diagnosticadas no pré-natal mostraram que
a fenda palatina foi raramente diagnosticada.?>?®* Embora estudiosos apontem que o diagnostico
pré-natal pode aumentar a ansiedade da gestante, a deteccao precoce dessa anomalia
€ importante porque permite o planejamento cirlrgico, alimentar e terapéutico pos-natal efetivos,
além do aconselhamento aos pais sobre os cuidados com a crianga.?*? Assim, para além da
quantidade de consultas, & imprescindivel assegurar o acesso a exames capazes de diagnosticar
0 mais precocemente possivel essas anomalias.

Os dados do presente trabalho apontaram que a quase totalidade dos nascimentos foram de
gestacoes (nicas e que aproximadamente 60% dos partos ocorreram por meio de cesarea,
percentual acima do observado nos nascimentos totais (55,4%). A proporcao de partos ocorridos
por meio de procedimento cirirgico no Brasil € muito superior ao observado em paises como 0s
Estados Unidos (30%) e a Holanda (16,7%).2 Um estudo mostrou que 15,4% das cesareas realizadas
no Brasil em 2008 foram desnecessarias.? Por isso, faz-se necessario um estudo para entender
se a presenca de FO explica sozinha esse aumento percentual de partos cesareos observado
nessa populacgao.

Neste estudo, as anomalias registradas no Sinasc nao foram analisadas na sua totalidade. Assim,
é possivel que as mais baixas proporcoes observadas, para algumas variaveis, no grupo de
fendas palatinas sejam devidas ao fato de essa anomalia estar associada a outras malformagoes
ou compor uma sindrome. Desta forma, trabalhos futuros serao necessarios para determinar a
ocorréncia das variaveis analisadas em recém-nascidos com FO de maneira isolada e em conjunto
com demais anomalias congénitas. Por exemplo, um estudo com banco de dados perinatal
internacional de fissuras orais tipicas mostrou que 16% dos casos eram de malformagoes miltiplas
e 7% ocorreram como parte de sindromes reconhecidas!® No Parana, um estudo realizado em um
centro de referéncia para tratamento de pacientes com deformidades craniofaciais identificou
a FO sindromica em 33,9% dos pacientes com fenda palatina.®

As prevaléncias de FO nas Regioes Sul e Sudeste ficaram acima da nacional para todos os tipos.
A fenda palatina foi a mais prevalente nas cinco regioes. Estudo com dados das Regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste, bem como outro realizado no Parana, mostrou, ao contrario do Sinasc,
um predominio de fendas labiopalatais.?*® Resultado semelhante foi observado em um estudo
com dados do Eclamc. Neste, os autores sugerem que a subnotificacao observada no Sinasc pode
dever-se a deficiéncia do sistema CID-10 para capturar os subtipos de fendas labiopalatais.?' Outra
hipotese que merece ser testada é a dificuldade de muitas maternidades no Brasil estabelecerem
um diagnodstico mais preciso antes da alta da crianca.

Entre as limitacoes desse estudo, enfatiza-se que o Sinasc registra as anomalias detectadas logo
apos o nascimento. Assim, & possivel que a fenda labial esteja mais bem notificada no sistema
por ser visivel, mas nao a palatina e a labiopalatal. Um estudo realizado em centros médicos
do Nordeste, do Sudeste e do Sul mostrou uma diferenca significativa entre o tipo de fenda e o
momento do diagnostico. A deteccao de fendas labial e labiopalatal se deu predominantemente
no pré-natal, ao passo que, na fenda palatina, ocorreu apenas na maternidade e apos a alta.”
Assim, é provavel que as prevaléncias aqui apresentadas estejam subestimadas, sobretudo no
grupo da fenda palatina e labiopalatal.
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As criancas nascidas com anomalias de FO apresentam uma sobreposi¢ao de condicoes clinicas
que as vulnerabilizam, tanto na sua salide quanto na sua insercao social. Assim, & imprescindivel
assegurar a esses individuos o acesso a todos os cuidados que ja estao garantidos em portarias™*
e ofertados pelo SUS.

Em sintese, os resultados deste trabalho mostraram que as prevaléncias de FO no Brasil, estimadas
com dados do Sinasc, estao abaixo das estimativas globais e de estimativas nacionais produzidas
com outras fontes de dados. A variacao da frequéncia relativa dos subtipos observada entre o
presente estudo e a literatura sugere que os problemas no registro do Sinasc transcendem a
questao numeérica e chegam a dificuldade de estabelecer diagnosticos mais precisos e oportunos.
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RESUMO

OBJETIVO
Determinar a prevaléncia ao nascer de anomalias dos 6rgaos genitais, no
Brasil, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo, com dados do Sistema de Informagoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram incluidos recém-nascidos (RNs) com registro destes
codigos da 102 Revisao da Classificagao Internacional de Doengas: Q54
(hipospadias) e Q56 (sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo).
Foram calculadas prevaléncias por 10 mil nascidos vivos (NVs) e proporgdes
de acordo com caracteristicas da mae e do RN.

RESULTADOS

Em todo o periodo, foram registrados 9.808 NVs com hipospadias e 4.029
NVs com sexo indeterminado e pseudo-hermafrodistimo (atualmente
chamado de desordem da diferenciacdo sexual). A maior prevaléncia de
hipospadias foi de 3,70/10.000 NVs, em 2017; e, para sexo indeterminado e
desordens da diferenciacao sexual, a maior prevaléncia foi de 1,58/10.000
NVs em 2018. A maioria dos RNs com anomalias de 6rgaos genitais
apresentou peso ao nascer menor que 2.500 g.

CONCLUSAO
Os resultados foram (teis para apresentar o panorama epidemiologico
das anomalias dos 6rgaos genitais no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Hipospadias. Sexo indeterminado. Desordem da
diferenciacao sexual. Sistemas de informacao. Vigilancia em satde pUblica.
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INTRODUCAO

Os distUrbios do desenvolvimento sexual sao quaisquer condi¢oes congénitas em que ocorra
desenvolvimento atipico dos cromossomos, das gonadas ou da anatomia dos orgaos genitais!
Entre eles ha as hipospadias, o sexo indeterminado e outras desordens da diferenciacao
sexual, por exemplo, os quais apresentam codigos especificos incorporados ao Capitulo XVII da
102 Revisdo da Classificacao Internacional de Doencas (CID-10).2

As hipospadias, classificadas na CID-10 com o codigo Q54, sao clinicamente caracterizadas pelo
desenvolvimento incompleto da uretra, cuja abertura uretral externa pode estar localizada na
parte ventral da superficie do pénis ou ainda no escroto, em vez de ser localizada na ponta do
pénis. As hipospadias correspondem ao principal tipo de anomalia congénita (AC) do drgédo
genital masculino, com prevaléncias que variaram entre diversas regides do mundo de 2 a 40
casos por 10 mil nascidos vivos (NVs), entre 2000 e 2010.>* Considera-se que o rastreamento
de anomalias do trato urinario deve ser investigado em pacientes com hipospadia posterior.
A correcao dessa anomalia congénita é cirlrgica e a idade ideal, em uma crianca saudavel,
é entre 6 e 12 meses de idade.®

0 sexo indeterminado e o pseudo-hermafroditismo sao anomalias classificadas em um mesmo
grande grupo na CID-10, recebendo o codigo Q56. O sexo indeterminado, de acordo com Rich et al.,
também é conhecido como genitalia ambigua, e na CID-10 essa anomalia recebe o codigo Q56.4.6
Em paises europeus, a prevaléncia de sexo indeterminado foi de 0,37 por 10 mil NVs no periodo de
20112201870 hermafroditismo é codificado como Q56.0, e o pseudo-hermafroditismo, por sua vez,
pode ser masculino (Q56.1), feminino (Q56.2) ou ndo especificado (Q56.3), e se constitui como uma
rara representacao fenotipica do sistema urogenital. Hermafroditismo e pseudo-hermafroditismo
sao anomalias atualmente chamadas de desordens da diferenciagao sexual. Nessas anomalias
congénitas, de carater morfologico e fisiologico, o bebé apresenta desenvolvimento atipico de
cromossomos, das gonadas e/ou do sexo anatomico.5®

No Brasil, a prevaléncia ao nascer de AC pode ser aferida por meio dos dados secundarios oriundos
do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), considerado o sistema nacional para
a notificacdao das ACs. Nesse contexto, este trabalho faz parte de uma série especial de estudos
sobre a analise epidemiologica do grupo de AC considerado prioritario para o fortalecimento da
notificacao no Sinasc e tem por objetivo determinar a prevaléncia ao nascer de anomalias dos
orgdos genitais, no Brasil, no periodo de 2010 a 2019.
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METODOS

Estudo descritivo com dados do Sinasc, incluindo todos os nascidos vivos (NVs) registrados
no periodo de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases de dados do periodo de 2010 a 2019.
As bases de dados utilizadas encontram-se publicamente disponiveis neste endereco eletrdnico:
http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/
nascidos-vivos/.

O Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informacoes epidemiologicas sobre os
nascimentos no Pais, tem a Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) como documento-base para
coleta de dados. A versdao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias
congénitas: o campo 6, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia no
momento do nascimento (sim/n&o); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita), no qual
o profissional deve fazer uma descricao completa das anomalias identificadas.

Para o presente estudo, foram selecionados os registros, no campo 41 da DNV, com men¢ao dos
codigos Q54 (hipospadias) e Q56 (sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo), do Capitulo
XVII da 102 Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). As prevaléncias foram
calculadas assumindo como denominador o nimero de NVs registrados no Sinasc, por ano de
nascimento no periodo em estudo. Foram estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregioes
e unidades da Federacao (UF), por 10 mil nascidos vivos, para os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizacdo das anomalias congénitas (ACs) analisadas foram:
faixa etaria da mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado civil
da mae (solteira, casada, vilva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae em anos de
estudo (nenhum, 1a 3 anos, 4 a 7 anos, 8 a 11 anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta,
amarela, parda, indigena), nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 27), semanas
de gestacao (<22, 22 a 27, 28 a 31, 32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gestacdo (lnica, dupla, tripla ou
mais), tipo de parto (vaginal ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos
de salde, domicilio, outros), sexo do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor
do recém-nascido (branca, preta, amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 7), peso ao
nascer (<2.500 g, 22.500 g).

Mapas tematicos foram construidos utilizando-se o software Quantum GIS (QGIS) versao 3.10.7.

RESULTADOS

No periodo analisado, foram registrados 9.808 nascidos vivos com diagnostico de hipospadia no
Brasil. Além disso, identificaram-se 4.029 ocorréncias de anomalias classificadas no grupo sexo
indeterminado e pseudo-hermafroditismo. As menores prevaléncias para as duas anomalias
foram observadas em 2012, e as maiores em 2017, para hipospadia, que variou de 3,24/10.000
a3,70/10.000 NVs; e, em 2018, para sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo, que variaram
de 1,19 a 1,58/10.000 NVs (Graficos 1e 2).
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http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=1&acao=28&pad=31655

Grafico 1 - Namero de casos registrados de hipospadias (Q54) e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: nascidos vivos (NVs).
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Grafico 2 - Nimero de casos registrados de sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo (Q56) e
prevaléncia por 10 mil nascidos vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

No que diz respeito as regioes, o Sul apresentou maiores prevaléncias de hipospadia em quase
todos os anos do estudo. Por outro lado, a partir da segunda metade do periodo analisado, o
Nordeste assumiu lugar de destaque com os mais altos valores (Grafico 1). Na Tabela 1, é possivel
observar que as UFs, de modo geral, apresentaram prevaléncias de hipospadia abaixo do menor
valor nacional. Em particular, Sergipe, no Nordeste, chegou a apresentar, em 2016, prevaléncia
acima de 10/10.000 NVs, sendo também naquela regido, juntamente ao Sul, onde se encontram
as UFs com as mais altas prevaléncias. Em outra direcao, ha UFs com resultados anuais iguais a
zero, como Acre, Roraima e Amapa (Tabela 1).
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Tabela 1 - Prevaléncias de hipospadias (Q54) e sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo (Q56)
por 10 mil nascidos vivos - Brasil e unidades da Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
AC 0,00 0,00 120 0,00 058 236 317 672 3,02 123 -

AM 081 184 116 051 11 037 052 102 115 0,52 T~

AP 133 0,00 000 0,00 000 000 129 065 0,00 0,65 ) Y %

PA 057 063 044 029 042 063 080 065 085 0,65 —_—~——

RO 116 253 151 369 327 358 376 218 356 111 —~

RR 0,00 000 000 000 000 08 000 000 000 00 ——0n

TO 204 160 205 29 241 279 126 521 157 3,68 —_—

AL 480 3,87 286 3,62 231 402 249 357 362 3,01 T

BA 349 391 500 379 368 373 295 338 336 213 —mm——

CE 419 2,88 3,78 384 39 415 396 3,83 418 581 —_—

MA 109 08 086 087 120 102 109 19 145 159 _—

PB 460 392 299 3,69 330 525 357 557 415 433 — —~—

PE 461 564 4,60 544 634 627 696 743 831 6,67 _—

-

HIPOSPADIAS

Pl 1,62 219 292 151 250 223 192 268 3,03 146 —_

RN 1,89 270 1,49 171 229 2,44 2,87 3,03 229 227 —_—

SE 38 630 58 730 78 68 11,79 915 934 489 _——~

ES 193 188 379 29 106 246 168 3,04 3,00 3,10 —

MG 333 369 273 244 217 1,83 225 2,45 1,74 1,95 —_—

R) 432 39 372 375 317 287 397 372 390 3,51 —

SP 4,07 4,08 3,83 4,62 414 4,27 484 515 4,55 444 —

PR 224 235 331 231 238 286 200 165 21 1,82 —_—

RS 428 530 425 580 426 472 417 502 4,00 513 —_—

SC 496 617 552 545 697 576 451 539 462 459 o—m—

DF 3,62 506 161 247 335 347 185 292 249 5]9 ~———

GO 286 301 236 179 281 308 241 277 303 312 —_—

Ms 174 09 213 071 272 113 236 223 136 137 ~—

MT 164 254 156 151 1,06 088 224 105 136 153 T

continua
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conclusao

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2012 2013 2014 2015 2016 2017

AC 000 05 120 059 175 236 127 000 121 0,61 — N~

AM 1,89 131 1,03 114 1M 1,00 104 090 128 090 T~——m—r

AP 0,00 000 134 000 061 063 064 000 18 130 A N—m"

PA 206 155 138 143 125 09 1,09 108 212 1,95 —~—

RO 039 145 038 29 254 0,72 188 218 107 0,7 ~ N\ —

RR 0,00 000 000 000 09 175 000 000 150 068 ____ """

TO 000 160 123 041 160 040 042 241 196 123 S~~~

AL 166 203 114 114 0,77 268 1,45 179 3,05 1,61 —_—

BA 1,27 1,02 114 157 118 0,97 1,40 1,71 1,46 1,62 —_—

CE 132 124 166 152 101 189 214 172 243 217 = —ee—~—

MA 100 033 060 0,78 0,77 11 1,00 1,42 1,28 1,15 ~——""

pB 102 08 19 106 209 18 143 139 116 208 _~——rr

PE 1,83 186 134 156 1,46 255 199 235 239 277 —_

PI 0,81 0,80 1,04 129 104 102 255 18 18 083 —m—" ~

RN 147 146 234 235 270 367 198 281 312 250 —m—m—m >~

SE 206 229 117 117 233 086 341 236 146 306 —~—~""""

ES 039 075 05 074 035 193 112 1,25 159 127 —_—

MG 09 092 11 1,39 1102 0,86 142 149 118 109 —m—m——

SEXO INDETERMINADO E PSEUDO-HERMAFRODITISMO

R 125 159 1,03 129 124 135 128 1,03 1,54 1,01 —_—

SP 1,43 131 159 157 166 1,62 209 173 155 1,41 _—

PR 079 065 104 08 113 081 110 08 090 111 ——————m

RS 09 131 072 149 202 148 057 099 093 149 —~— ~—

scC 165 149 068 15 064 082 178 112 151 082 TN~~~

DF 113 092 138 269 179 304 069 157 181 189 —""—

GO 091 123 075 137 060 119 126 144 142 135 —~A~—

MS 125 024 047 166 136 136 09 134 226 1,83 ~—" "

MT 123 098 059 132 088 124 093 122 102 102 T~S—T—"T—

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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As prevaléncias de sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo foram similares entre
as regides (Grafico 2). Entretanto, ressalta-se um aumento continuo no Nordeste, que iniciou
a série com registro de 1,36/10.000 NVs e finalizou com 1,92/10.000 NVs. As menores prevaléncias
foram identificadas no ano de 2012, quando o Centro-Oeste e o Sul registraram 0,78/10.000
e 0,84/10.000 NVs, respectivamente. Quanto as UFs, Sergipe e Rio Grande do Norte apresentaram as
maiores prevaléncias de sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo, com valores crescentes
ao longo dos anos. Ressalta-se que, de forma geral, as UFs da Regiao Nordeste apresentaram
0s mais altos registros dessa prevaléncia no Pais (Tabela 1).

Na Figura 1, & possivel observar a dindmica da prevaléncia dos dois grupos de anomalias no
territorio brasileiro em trés pontos do estudo. As mais altas prevaléncias para hipospadias
se deram em parte das UFs do Nordeste, do Sudeste e do Sul. Para as prevaléncias de sexo
indeterminado e pseudo-hermafroditismo, essas observagdoes foram identificadas em estados
do Norte no comeco do periodo. Em 2015, esses resultados ficaram mais dispersos e, em 2019,
parte das UFs do Nordeste, do Norte e do Centro-Oeste apresentaram os mais altos valores.
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Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de hipospadias (Q54) e sexo indeterminado
e pseudo-hermafroditismo (Q56), por 10 mil nascidos vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019
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SEXO INDETERMINADO OU PSEUDO-HERMAFRODITISMO
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informages sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

As maiores propor¢oes de hipospadias, bem como de sexo indeterminado e pseudo-herma-
froditismo, foram, respectivamente, em nascidos vivos de maes da faixa etaria de 20 a 29 anos
(46,7%; 46,4%), solteiras (44,1%; 47,4%), com 8 a 11 anos de estudo (57,5%; 57,3%) e de cor de pele
parda (42,9%; 48,5%). Além disso, para os dois grupos, as maiores frequéncias foram de mulheres
que realizaram mais de sete consultas de pré-natal, com percentual de 66,1% e 50,2% para
hipospadia e para sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo, respectivamente. As maiores
frequéncias das duas anomalias foram em NVs com idade gestacional entre 37 e 41 semanas,
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no entanto, houve certa diferenca entre os percentuais, dado que esse total foi de 77,3% para
hipospadia e de 45,1% para sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo. Sexo indeterminado
e pseudo-hermafroditismo ainda apresentaram uma frequéncia de 32,7% no grupo de idade
gestacional de 32 a 36 semanas (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagao dos nascidos vivos com hipospadias (Q54) e sexo indeterminado e pseudo-
-hermafroditismo (Q56), segundo variaveis maternas, da gestacao e do parto, e do nascido vivo
- Brasil, 2010 a 2019

NASCIDOS VIVOS COM

TOTAL DE NASCIDOS  NASCIDOS VIVOS SEXO INDETERMINADO

VIVOS, 2010 A 2019 COM HIPOSPADIAS

e T e e

<19 5201522 178 1.616 16,5 736 18,3
20229 14.498195 49,7 4,585 46,7 1.871 46,4
Faixa etaria 3039 8.688174 29,8 3.265 333 1.234 30,6
da mae 40 a 49 764.988 2,6 342 3,5 187 4,6
>50 3.495 0,0 0 0,0 1 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 4.321 441 1.910 47,4
Casada 9.602.891 32,9 3.488 35,6 1193 29,6
Estado civil  Vidva 53.882 0,2 19 0,2 8 0,2
da mae Divorciada 326034 1) m 11 50 12
Unido estavel 5.804.452 19,9 1.798 18,3 831 20,6
Ign 340.440 1,2 71 0,7 37 0,9
Nenhuma 195155 0,7 38 0,4 38 0,9
1a3anos 980.164 34 260 2,7 151 3,7
Escolaridade
TR 4a7anos 5733.093 19,7 1.685 17,2 868 21,5
(anos de 8 a 11 anos 16.485.719 56,5 5.643 57,5 2.307 57,3
estudo) -
12 e mais 5.293.980 18,2 2.080 21,2 596 14,8
Ign 469.073 1,6 102 1,0 69 1,7
Branca 8.681.939 29,8 3.361 34,6 1126 27,9
Preta 1358.841 47 591 6,1 236 5,9
Raca/cor Amarela 98123 0,3 31 0,3 1 0,3
da mae Parda 13.611.258 46,7 4161 42,9 1.956 48,5
Indigena 202.931 0,7 18 0,2 30 0,7
Ign 5204092 178 1.546 15,9 670 16,6

continua
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continuacao

VARIAVEL

CATEGORIA

TOTAL DE NASCIDOS
VIVOS, 2010 A 2019
(N=29:157.184)

NASCIDOS VIVOS
COM HIPOSPADIAS

(N=9.808)

NASCIDOS VIVOS COM
SEXO INDETERMINADO
E PSEUDO-HERMA-

FRODITISMO (N=4.029)

Nenhuma 645132 2,2 164 1,7 164 41
) 1a3 1898617 65 611 6,2 503 12,5
Namero de
consultas 4a6 7234.882 24,8 2.478 253 1252 311
P GEED >7 19167.805 65,7 6.479 66,1 2.023 50,2
Ign 210.748 07 76 08 87 22
21 15231 0] 3 0,0 65 16
22227 139.385 0,5 49 0,5 195 4,8
28 a 31 287.057 1,0 24 23 481 19
Semanas ~ EEEES 2662673 9,1 1,615 16,5 1319 32,7
de gestacao
37a 41 24518956 841 7582 773 1.816 45,1
42 804.775 2,8 204 21 52 13
Ign 729107 2 131 13 101 oL
Unica 28.507.645 97,8 9.378 95,6 3.814 94,7
Tipole Dupla 587195 2,0 402 4 199 4,9
gravidez Tripla ou mais  15.074 01 12 01 2 0,0
Ign 47.270 0,2 16 0,2 14 03
Vaginal 12.961.821 445 3.623 36,9 1370 34,0
Tipo de Cesareo 16156.044 554 6170 62,9 2.649 65,7
parto
Ign 39.319 0] 15 02 10 0,2
Hospital 28.670.979 98,3 9.692 98,8 3.972 98,6
g:gglsme:r:fos 4367 07 71 0,7 34 0,8
Local de
nascimento  Domicilio 215.793 0,7 25 0,3 12 0,3
Outros 54.368 02 18 02 17 03
Ign 1,677 0,0 2 0,0 0 0,0
Sexo Masculino 14931141 512 9.764 99,6 393 9,8
do recém- Feminino 14.220.965 48,8 1 0,0 304 75
-nascido Ign 5.078 0,0 43 0,4 3332 82,7
<7 324187 11 25 2,6 1,550 38,5
GRECY >7 28.057.958 96,2 9.483 96,7 2.363 58,6
52 minuto
Ign 775.039 2,7 73 07 116 2,9
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NASCIDOS VIVOS COM

TOTAL DE NASCIDOS  NASCIDOS VIVOS SEXO INDETERMINADO

VIVOS, 2010 A 2019 COM HIPOSPADIAS

VARIAVEL ~ CATEGORIA  (N=39157:184) (N=9.808) iRPSS:JT?s?n;\:E(RNﬂﬁ)zg)

Branca 10.791.587 37,0 4096 41,8 1360 33,8
Preta 1423957 49 618 6,3 242 6,0
Raga/cor Amarela 106.900 04 34 03 12 03
do recém-
_nascido Parda 15.481.493 531 4,678 477 2186 54,3
Indigena 225.681 08 19 02 34 08
Ign 1127566 3,9 363 3,7 195 48
<2.500 2475013 85 2.091 213 2.478 61,5
HEEDED >2.500 26.663.463 914 7716 78,7 1,550 385
nascer (g)
Ign 18.708 01 1 0,0 1 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informages sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: Ign: variavel ignorada.

Em relagao as caracteristicas do recém-nascido, 78,7% daqueles com hipospadias apresentaram
peso 22.500 g e 96,7% apresentaram Apgar 7. Em contrapartida, um maior percentual de nascidos
com sexo indeterminado ou pseudo-hermafroditismo apresentou peso ao nascer inferior a 2.500
g (61,5%) e Apgar <7 (38,5%).

DISCUSSAO

Este trabalho demonstrou as prevaléncias para dois grandes grupos de AC dos 6rgaos genitais
- hipospadias (Q54) e sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo (Q56) -, no Brasil, entre
2010 e 2019. Ao considerar as hipospadias, foi observado que o Pais ndao apresentou incremento
importante no periodo estudado. Por outro lado, diversas regides do mundo apresentaram
aumento da prevaléncia em diferentes décadas.’

Em Atlanta, por exemplo, assim como em outras partes dos Estados Unidos, no periodo de 1970
a 1993, foi registrado um resultado em torno de 3,5 casos de hipospadias/1.000 NVs® Em 23 paises
europeus, no maior estudo realizado entre 2001 e 2010, foi reportada uma prevaléncia de hipos-
padias em torno de 18,6/10.000 nascimentos!' Enquanto isso, no presente estudo, apenas em 2018
0 Brasil registrou sua mais alta prevaléncia, alcancando 3,7/10.000 NVs, resultado que se assemelha
ao de outros paises da América Latina, como Argentina, Chile, Colombia, México e Costa Rica.*

Demonstrando a heterogeneidade existente no Pais, por meio deste estudo percebeu-se
que Sergipe registrou importante incremento nas prevaléncias de hipospadias ao longo
dos anos, passando de 3,8/10.000 NVs, em 2010, para mais de 11,8/10.000 NVs em 2016. Essa
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variagao entre as prevaléncias pode ocorrer, de forma geral, devido a diferencas genéticas das
populagoes, diferengas ambientais ou até mesmo devido a forma que o registro é realizado
em uma determinada regidao.® Padrao semelhante ao de Sergipe ocorreu na China, pais que
apresentou aumento na prevaléncia, passando de 1,7 para 3,6/100.000 NVs, entre 1993 e 2005,
respectivamente? Os autores sugeriram sub-registro de hipospadias com melhoria subsequente
ao longo dos anos. No que diz respeito ao Brasil, apesar de apresentar prevaléncias semelhantes
a outros paises latino-americanos, € provavel que haja situagao parecida ao sugerido sub-registro
aventado na China. Isso pode ser explicado pela melhoria do registro no Sinasc, sobretudo entre
os estados da Regiao Nordeste

Neste estudo, foi identificado que aproximadamente 21,3% dos recém-nascidos com hipospadia
apresentaram peso ao nascer abaixo de 2.500 g. Estudo desenvolvido com recém-nascidos ingleses
identificou que o grupo de bebés com hipospadia apresentou peso ao nascer menor que os que
nao apresentaram essa malformacao. A diferenca ficou ainda maior quando o peso dos meninos
com hipospadia foi menor que o das meninas™

A CID-10 atribui um Gnico agrupamento, o Q56, para classificar os casos de sexo indeterminado
e de hermafroditismo ou pseudo-hermafroditismo.? Neste estudo, essas ACs juntas perfizeram
uma prevaléncia de 1,46/10.000 NVs em 2019. O maior resultado foi 1,58/10.000 NVs em 2018.
Possivelmente, o menor valor encontrado em 2019, quando comparado ao ano anterior, seja
decorrente da condicao preliminar em que se encontra a base de dados no momento da
elaboragao deste artigo. Na Europa, o sexo indeterminado perfez uma prevaléncia de 0,37/10.000
NVs no periodo de 2011 a 2018.7 Por outro lado, nosso estudo identificou prevaléncias mais altas
do que a observada na Europa, chegando a 3,67/10.000 NVs no estado do Rio Grande do Norte.

Sabe-se que os recém-nascidos com diagnostico de sexo indeterminado podem se configurar
como emergéncia médica, dado o risco de vida presente em alguns casos!® Além disso, os cuidados
relacionados aqueles individuos perpassam a situagao clinica e encontram lugar no contexto
social e familiar. Os pais precisam de acolhimento e apoio psicologico para a criacao do bebé
afetado por essa AC, uma vez que, para além da definicao de sexo, ha a necessidade de trabalhar
o impacto da identificacao e da expressao de género.® Nesse contexto, &€ importante considerar
que estudos ja demonstraram a baixa qualidade de vida das pessoas que apresentam esse tipo
de AC, bem como a baixa discordancia com o género inicialmente atribuido.s"”

Neste estudo, a maioria dos bebés com diagnostico de sexo indeterminado ou pseudo-
-hermafroditismo apresentou peso menor que 2.500 g. Por considerar que bebés com genitalia
ambigua, provavelmente, possuem anomalias congénitas adicionais, &€ imprescindivel o monito-
ramento de dados clinicos que possam trazer informagoes sobre salide a longo prazo e qualidade
de vida® Além disso, a maioria das caracteristicas das maes e dos bebés com as anomalias
congénitas analisadas neste estudo replica aquelas encontradas para o universo presente
no Sinasc.

Apesar das limitacoes imbricadas a coleta de dados secundarios, os resultados foram Gteis
para apresentar o panorama epidemiologico das anomalias dos 6rgaos genitais no Brasil, dado
que os resultados ora apresentados se aproximam com aqueles de diversas regioes do mundo.
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Por outro lado, considerando a possibilidade de sub-registro, ressalta-se a importancia de
fortalecer a vigilancia das anomalias congénitas, no sentido de captar todos os casos, visando
ao monitoramento deles e a implantagao de politicas de salide com o objetivo final de prestar
Servigos as criangas e aos seus responsaveis.
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PREVALENCIA
AO NASCER
DE DEFEITOS
DE MEMBROS
NO BRASIL,
2010 A 2019



RESUMO

OBJETIVO
Descrever a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores
associados aos defeitos de membros, no Brasil, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros de nascidos vivos mencionando
os codigos Q66, 069, Q71, Q72, Q73 e/ou Q74.3 (CID-10). Prevaléncias foram
calculadas assumindo como denominador o total de nascidos vivos (NVs)
registrados no Sinasc, por ano de nascimento, no periodo em estudo.

RESULTADOS

Foram notificados 71.212 casos de defeitos de membros ao nascimento no
Sinasc, sendo a prevaléncia geral de 24,43/10.000 NVs. Polidactilia (Q69)
e deformidades congénitas do pé (Q66) foram os defeitos mais frequentes.
Sudeste e Nordeste apresentaram o maior niimero de casos e prevaléncias;
Centro-Oeste e Norte, os menores valores.

CONCLUSAO

A prevaléncia de defeitos de membros no Pais foi um pouco menor do que
a de paises europeus e da América Latina, mesmo considerando apenas
Sudeste e Nordeste, regioes com as maiores prevaléncias.

PALAVRAS-CHAVE

Deformidades congénitas dos membros. Deformidades congénitas do
pé. Polidactilia. Artrogripose. Sistemas de informacgao. Vigilancia em
salde publica.



INTRODUCAO

Os defeitos esqueléticos representam aproximadamente 20% dos casos de anomalias congénitas
(ACs)}? Em relacao aos defeitos de membros, especificamente, estdo entre os principais tipos
de anomalias congénitas nao cromossomicas presentes em recém-nascidos.?® A prevaléncia
ao nascimento varia consideravelmente dependendo do tipo de defeito, sendo polidactilia
e deformidades congénitas de pé mais comuns (em torno de 8-9/10.000 nascidos vivos) do que
defeitos de reducdo dos membros (em torno de 3-7/10.000 nascidos vivos), por exemplo.**

Os defeitos de membros apresentam um amplo espectro fenotipico.® E possivel a ocorréncia da
auséncia completa do membro ou de sua auséncia parcial, além do acometimento apenas das
extremidades superiores, ou inferiores, maos ou pés.® A fim de classificar os diferentes tipos de
defeitos de membros, sistemas de classificacao anatdmica foram criados considerando a relagao
do defeito com o eixo central do brago ou da perna, ou ainda o tipo de evento disruptivo que
levou a ocorréncia do defeito, como falha no desenvolvimento, na diferenciacao, duplicagao de
uma estrutura, constricao congénita, entre outros.>® Da mesma forma, a etiologia dos defeitos
de membros é bastante variavel, sendo causados tanto por fatores genéticos quanto ambientais,
ou ainda devido a uma combinagao desses dois fatores.®

Entre os defeitos de membros, ha um grupo compostos por seis tipos de defeitos considerado
prioritario para a vigilancia nacional (Q66, Q69, Q71, Q72, Q73 e Q74.3), definido com base em dois
critérios: possibilidade de diagndstico ao nascimento e possibilidade de intervencao preventiva.
No entanto, & importante ressaltar que tais defeitos variam bastante em relagao a alteragao
estrutural causada, bem como a etiologia e a prevaléncia.

Em relacdo as deformidades congénitas do pé, também chamadas de pé torto congénito
(notificadas por meio do codigo Q66 com base na 102 revisao da Classificagao Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salide - CID-10), sdo caracterizadas
como deformidades estruturais nos pés e nos tornozelos causadas, geralmente, por alteracoes
vasculares, posigao anormal no Gtero ou por fatores anatémicos.” A polidactilia (Q69), em
contrapartida, € um defeito em que ha presenca adicional de digitos nas maos ou nos pés,
resultante do mau desenvolvimento do padrao do eixo anteroposterior do membro.? Os defeitos
de reducdo de membros superiores ou inferiores (Q71, Q72 ou Q73), por sua vez, sdo caracterizados
pela auséncia ou hipoplasia grave do membro.b Ja a artrogripose congénita maltipla (Q74.3)
é caracterizada por contraturas articulares, cuja causa principal é a diminuicao do movimento
fetal dentro do Gtero devido a influéncias maternas ou eventos adversos na gravidez.®

A importancia da vigilancia de defeitos de membros, bem como anomalias congénitas de modo
geral e seus fatores de risco associados, ganhou especial destaque ao redor do mundo a partir
da década de 1960, quando se descobriu que a exposicao materna a medicacao talidomida,
utilizada para enjoos matinais ou como sedativo, causava esse tipo de anomalia congénita nos
individuos expostos durante o desenvolvimento® Na época, mais de 10 mil criancas nasceram
com defeitos de membros em diversos paises em todo o mundo, sendo o episddio conhecido
como tragédia da talidomida.
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Este trabalho faz parte de uma série especial de estudos sobre a analise epidemiolégica do
grupo de anomalias congénitas considerado prioritario para o fortalecimento da notificagao
no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de
Vigilancia em Saide (SVS), do Ministério da Satde (MS) brasileiro. Assim, o principal objetivo deste
trabalho foi determinar a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores associados
aos casos registrados de defeitos de membros no Brasil, com base no Sinasc, entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), incluindo
todos os nascidos vivos (NVs) registrados no periodo de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases
publicas de divulgagao no periodo de 2010 a 2019. As bases de dados utilizadas estao disponiveis
para tabulagdo no endereco eletrdnico: (http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/
paineis-de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/).

O Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informacdes epidemiologicas sobre os
nascimentos no Pais, tem a Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) como documento-base para
coleta de dados. A versdao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias
congénitas: o campo 6 do Bloco |, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia
no momento do nascimento (sim/nao); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita), no qual
o profissional deve fazer uma descricdo completa das anomalias identificadas (http://svs.aids.
gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_
declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mencao dos codigos Q66
(deformidades congénitas do pé), Q69 (polidactilia), Q71 (defeitos, por reducao, do membro
superior), Q72 (defeitos, por redugao, do membro inferior), Q73 (defeitos por reducao de membro
ndo especificado) e/ou Q74.3 (artrogripose congénita maltipla) da CID-10, no campo 41 da DNV.
As prevaléncias foram calculadas assumindo como denominador o nimero de nascidos vivos
registrados no Sinasc, por ano de nascimento no periodo em estudo. Foram estimadas as
prevaléncias nacional, por macrorregides e unidades da Federacao (UFs), por 10 mil nascidos
vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizagao dos casos registrados foram: faixa etaria da mae (<19
anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 anos), estado civil da mae (solteira, casada,
viliva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae em anos de estudo (nenhum, 1a 3 anos,
4 a7anos, 8 a 11 anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta, amarela, parda, indigena),
nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 27), semanas de gestacao (<22, 22 a 27,
28 a 31,32 a 36,37 a 41, 242), tipo de gestacao (lnica, dupla, tripla ou mais), tipo de parto (vaginal
ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos de satde, domicilio, outros), sexo
do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor do recém-nascido (branca, preta,
amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27) e peso ao nascer (<2.500 g, 22.500 g).

Mapas tematicos foram construidos utilizando o software Quantum GIS (QGIS) versao 3.10.7.
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RESULTADOS

Entre os anos de 2010 e 2019, 71.212 casos de nascidos vivos com defeitos de membros, incluindo
os codigos Q66, Q69, Q71, Q72, Q73 e/ou Q74.3, foram notificados no Sinasc, e, ao longo desses
dez anos, a prevaléncia geral foi de 24,43/10.000 nascidos vivos (Grafico 1).

Grafico 1- Namero de casos registrados de defeitos de membros e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Os maiores nimeros de casos registrados entre 2010 e 2019, considerando todos os tipos de
defeitos de membros avaliados neste estudo, ocorreram nas Regides Sudeste (n=30.833, 43% do
total de casos) e Nordeste (n=21.446, 30% do total de casos), respectivamente. Da mesma forma,
as maiores prevaléncias ao nascimento nesse periodo foram encontradas nessas regioes, com
Sudeste e Nordeste apresentando prevaléncias gerais de 26,87 e 25,92 casos a cada 10 mil NVs,
respectivamente. A regido com o menor nimero de casos foi a Centro-Oeste (n=5.222, 7% dos
casos); ja a Regido Norte, em contrapartida, foi a que apresentou a menor prevaléncia, entre 16
e 19 casos a cada 10 mil NVs ao longo dos 10 anos avaliados.
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As prevaléncias de defeitos de membros ao nascimento em cada unidade da Federacao, entre
2010 e 2019, sdo representadas na Tabela 1. Da mesma forma, a distribuicao dessas prevaléncias,
nos anos 2010, 2015 e 2019, sao destacadas na Figura 1.

Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de defeitos de membros, por 10 mil nascidos
vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

As UFs com maior prevaléncia de defeitos de membros, entre 2010 e 2019, foram Sergipe (com
pico, em 2016, de 52,46/10.000 NVs), Pernambuco (com pico, em 2019, de 33,89/10.000 NVs) e Sdo
Paulo (com pico, em 2018, de 30,92/10.000 NVs). As menores prevaléncias, em contrapartida,
foram nas UFs do Maranhao, que variou de 10,52/10.000 NVs em 2013 a 16,38 em 2016; e Roraima,
que variou 3,77 em 2012 e 23,94 em 2019 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Prevaléncias de defeitos de membros ao nascimento por 10 mil nascidos vivos - Brasil,
unidades da Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2019

AC 849 449 539 469 233 1885 2726 2751 26,60 2948 ~—0 "
AM 1752 24,41 2247 21,25 1676 13,98 12,91 1345 1255 1404 ——0
AP 13,99 7,94 940 12,09 1414 20,32 2319 1299 1576 21,49 — ——~—
PA 1855 17,96 1444 13,05 13,45 1413 1351 1543 1544 1590 —~— ——
RO 1471 18,08 2037 23,25 21,04 23,64 2594 1891 2563 23,68 —————~——
RR 1951 1508 3,77 832 11,69 876 1406 1534 1724 2394 ~_ ———
TO 2166 27,96 2204 2529 31,27 3465 3645 32,89 2316 3558 0 ——~
AL 22,89 2155 1695 2229 21,40 21,43 29,90 26,80 3257 3373 — — —~——
BA 30,1 29,02 28,00 2951 2647 26,66 29,93 2695 2898 3032 ————r—
CE 27,09 2473 2625 28,67 2518 2324 29,47 30,67 3126 3404 —mo——
MA 11,37 1321 11,98 10,52 10,93 12,50 1638 1505 12,97 1324 —— ———
PB 2470 2230 2272 2427 2138 2505 1872 2557 2392 2634 ——————
PE 2904 3198 2850 28,84 29,55 3351 3236 33,77 31,38 3389 ~— 0~
PI 133 2234 2210 1917 1773 18,68 2192 22,66 24,45 2545 —~———m—
RN 20,77 1913 19,58 2222 20,79 2505 27,99 26,83 2827 2226 —————
SE 33,51 3465 4017 3856 3957 4070 52,46 46,95 42,04 4435 ————o
ES 157 1433 1476 16,83 1468 1704 19,85 19,88 17,98 23,67 ————
MG 23,48 2578 2433 23,97 2411 22,03 2501 26,02 26,06 2371 ~——o—~
R) 2778 2761 26,56 2593 21,96 2490 2624 21,86 24,81 2140 ——————
SP 28,84 29,45 28,92 29,99 29,22 2760 30,09 30,30 3092 2992 ———
PR 19,73 1857 2338 1830 18,63 16,28 1677 1972 19,46 1877 —~— o ——
RS 20,71 2629 2641 2504 21,91 2170 2517 2133 2428 2541 —m0— —
sC 20,45 22,40 1915 2337 23,92 21,81 2371 2197 1817 2163 —0m——
DF 2192 2094 1517 2223 2035 2233 2192 1616 2579 3135 ——u—
GO 2561 23,07 2498 2679 2214 20,07 2375 2328 2670 2507 ———
MS 18,44 19,93 1586 2175 18,38 19,48 20,27 1721 22,81 2472 ————
MT 2473 2753 1971 2168 18,05 16,06 19,05 1781 2217 16,99 —~——-—

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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No Acre, o nimero de casos notificados de defeitos de membros ao nascimento, bem como
a prevaléncia desses defeitos, subiu consideravelmente a partir de 2015. Comparando os anos de
2010 e 2019, praticamente todos os estados tiveram aumento nas prevaléncias de casos de defeitos
de membros. De modo geral, os estados da Regiao Nordeste foram aqueles que registraram as
maiores prevaléncias nos anos de 2010, 2015 e 2019, sendo o estado do Sergipe aquele com as
maiores prevaléncias — acima de 33/10.000 NVs em 2010 e de 40/10.000 NVs em 2015 e 2019. A Regiao
Norte, por sua vez, foi a que apresentou a menor prevaléncia de casos notificados nesses trés anos.

Considerando cada defeito de membro de forma independente, polidactilia (Q69) e deformida-
des congénitas do pé (Q66) foram os defeitos que apresentaram maior prevaléncia em todos os
anos, desde 2010 até 2019 (Grafico 2). Ao longo desses dez anos, a prevaléncia de polidactilia
variou entre 10,7/10.000 em 2014 a 12,3/10.000 em 2019. Em relagao a deformidades congénitas
do pé, as prevaléncias variaram de 10,5/10.000 em 2015 a 11,7/10.000 em 2011 e também em 2018.
A artrogripose congénita miltipla (Q74.3) foi o defeito de membro menos prevalente no Brasil
no periodo avaliado, variando de 0,10/10.000, entre 2010 e 2015, a 0,2/10.000 entre 2016 e 2019.

Grafico 2 - Prevaléncia de casos registrados de deformidades congénitas do pé (Q66), polidactilia
(Q69), defeitos por reducao do membro superior (Q71), defeitos por reducao do membro inferior
(Q72), defeitos por reducao de membro nao especificado (Q73) e artrogripose congénita miltipla
(Q74.3) - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019

14,0

s ./‘\o——‘\._‘/'\o/‘\‘
10,0

8,0

6,0

Prevaléncia por 10.000 NVs

20 - - gy ——— g,  S—
o —— g 4§

2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

=0= Q66 11,0 17 11,1 1,2 10,6 10,5 11,6 1,1 1,7 14

Q69 11,2 1,5 1,1 11,6 10,7 10,9 11,9 11,8 11,9 12,3
== Q71 1,1 1,2 1,2 1,3 14 13 1,5 14 14 13
=0— Q72 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6
-0- Q73 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2
=& Q743 0, 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2

Ano de nascimento

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: NVs: nascidos vivos.
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Em relacao a caracterizagao das maes dos individuos nascidos com defeitos de membros, entre
2010 e 2019, percebeu-se que a faixa etaria materna foi predominante de 20 a 29 anos (48,7%)
e a escolaridade materna, em anos de estudo, foi em torno de 8 a 11 anos (58,8%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagao dos nascidos vivos com defeitos de membros, segundo variaveis maternas,
da gestacao, do parto e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS, NASCIDOS VIVOS COM DEFEITOS
VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29.157.184) DE MEMBROS (N=71.212)
<19 5.201.522 17,8 13.272 18,6
20a29 14.498195 49,7 34.650 487
Faixa etaria 3039 8.688174 29,8 20.829 29,2
da mae 40 a 49 764.988 2,6 2.449 3,4
250 3.495 0,0 12 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 447 33.086 46,5
Casada 9.602.891 32,9 21791 30,6
Estado civil  Vidva 53.882 02 154 02
da mae Divorciada 326.034 11 841 1,2
Unido estavel  5.804.452 19,9 14.690 20,6
Ign 340.440 12 650 0,9
Nenhuma 1951155 07 492 07
1a 3 anos 980.164 3,4 2.510 3,5
Eiczll;gi?:::s 4a7anos 5.733.093 19,7 14.733 20,7
de estudo) 8a11anos 16.485.719 56,5 41.843 58,8
12 e mais 5.293.980 18,2 10.852 15,2
Ign 469.073 1,6 782 11
Branca 8.681.939 29,8 19.505 204
Preta 1.358.841 47 4.698 6,6
Raca/cor Amarela 98123 0,3 206 0,3
da mae Parda 13.611.258 46,7 34210 48,0
Indigena 202.931 07 359 0,5
Ign 5.204.092 17,8 12.234 172
Nenhuma 645132 2,2 1,508 21
Niimero de 1a3 1.898.617 6,5 5.443 76
consultas 4ab 7.234.882 24,8 18.751 26,3
pré-natal >7 19167.805 65,7 44.939 63,1
Ign 210.748 07 571 08

continua
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conclusao

TOTAL DE NASCIDOS VIVOS, NASCIDOS VIVOS COM DEFEITOS

VARIAVEL CATEGORIA 2010 A 2019 (N=29157184) DE MEMBROS (N=71.212)
<21 15.231 0]1 39 0]l
semanas 22a27 139.385 0,5 741 1,0
de gestacao
28 a 31 287.057 1,0 1.693 2,4
32a36 2.662.673 91 9.965 14,0
SRR 37a 41 24.518.956 84,1 55.715 78,2
degestacao >4 804.775 2,8 1.815 2,5
Ign 729107 2,5 1244 1,7
Unica 28.507.645 97,8 69.243 97,2
Tipo de Dupla 587195 2,0 1774 2,5
gravidez Tripla ou mais  15.074 0,1 35 0,0
Ign 47270 0,2 160 0,2
Vaginal 12.961.821 445 30.696 437
Tipo de parto  Cesareo 16.156.044 55,4 40.332 56,6
Ign 39.319 0] 184 0,3
Hospital 28.670.979 98,3 7055 98,5
Sé‘lter‘c’i; eesr:,?(;s 214,367 0,7 540 08
Local de
nascimento Domicilio 215.793 0,7 340 0,5
Outros 54.368 0,2 147 0,2
Ign 1.677 0,0 30 0,0
Sexo Masculino 14.931141 51,2 41.295 58,0
do recém- Feminino 14.220.965 48,8 29.511 41,4
-nascido Ign 5.078 0,0 406 0,6
<7 324187 1 4.029 5,7
G >7 28.057.958 96,2 65.996 92,7
52 minuto
Ign 775.039 2,7 1187 1,7
Branca 10.791.587 37 24340 34,2
Preta 1.423.957 4,9 4,937 6,9
Raga/cor Amarela 106.900 0,4 217 0,3
do recém-
_nascido Parda 15.481.493 53] 38.809 545
Indigena 225.681 0,8 401 0,6
Ign 1127566 3,9 2.508 3,5
<2.500 2.475.013 8,5 12.389 17,4
LD 22,500 26.663.463 91,4 58.809 82,6
nascer (g)
Ign 18.708 0] 1% 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: Ign: variavel ignorada.
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A categoria de raga/cor parda foi a mais prevalente entre as maes dos individuos nascidos com
defeitos de membros (48,0%) e entre os proprios individuos (54,5%). Quanto as caracteristicas
dos individuos nascidos com defeitos de membros, houve maior prevaléncia de individuos do
sexo masculino (58,0%) com tais defeitos. Além disso, um percentual maior de individuos com
defeitos de membros apresentou escore do Apgar no 52 minuto menor que 7 (5,7%), comparando
com todos os nascidos vivos no mesmo periodo (1,1%). Da mesma forma, 17,4% das criancas com
defeitos de membros apresentaram menos de 2.500 g ao nascer, em comparagao com 8,5% dos
nascidos vivos.

DISCUSSAO

Os defeitos de membros nao representam, de maneira geral, um risco para a vida dos individuos,
no entanto tém um impacto importante no contexto econémico e social das familias, bem como
nos sistemas de salide. Dada a ampla variabilidade fenotipica e em relacao a etiologia dos defeitos
de membros, suas prevaléncias sao bastante variaveis entre si.*> Nesse sentido, o presente
trabalho buscou descrever a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores associados
aos casos de defeitos de membros, no Brasil, no periodo de 2010 a 2019.

Os defeitos de membros incluem diferentes tipos de malformacoes, no entanto, neste trabalho,
foram estudados seis defeitos de membros que podem ser diagnosticados ao nascimento
e que permitem intervencao preventiva. Agrupando tais defeitos, verificou-se uma prevaléncia
geral de 24,43 casos de defeitos de membros a cada 10 mil NVs, no Brasil, entre 2010 a 2019.
Avaliando as diferentes macrorregioes brasileiras, o Sudeste e o Nordeste apresentaram
as maiores prevaléncias de defeitos de membros ao nascimento (26,87/10.000 NVs e 25,92/10.000
NVs, respectivamente). Em paises europeus, de acordo com a Rede Europeia de Vigilancia
de Anomalias Congénitas (EUROCAT), a prevaléncia de defeitos de membros, entre 2010 e 2018,
foi em torno de 32,25/10.000 NVs, variando a depender do pais, tendo sido incluidos nessa analise
todos os defeitos de membros avaliados neste estudo, com excec¢ao da artrogripose congénita.*
Assim, percebe-se que a prevaléncia de defeitos de membros, tanto no Brasil, como nas Regioes
Sudeste e Nordeste, estd menor que em paises europeus.

Considerando cada UF, foi verificado um aumento expressivo das notificacoes de defeitos
de membros no Acre a partir de 2015, quando a prevaléncia desses defeitos passou a ser de
18,85/10.000 NVs ou maior que 26/10.000 NVs nos anos subsequentes, enquanto nos anos
anteriores girava em torno de 2-9/10.000 NVs. Esse aumento do nimero de casos notificados no
Acre pode estar relacionado com a epidemia de microcefalia associada a infecgao pelo virus Zika
que ocorreu no Pais nesse mesmo periodo e, neste contexto, uma maior atengao a vigilancia de
anomalias congénitas parece ter se dado no estado. Essa relacao entre a epidemia e a melhora
na notificagao de anomalias congénitas no Sinasc vem sendo discutida na literatura™

Levando-se em consideracao cada defeito de membro especifico, os defeitos de membros mais
prevalentes, entre 2010 e 2019, no Brasil foram polidactilia (Q69), que variou entre 10,7/10.000 NVs
em 2014 (menor prevaléncia) a 12,3/10.000 NVs em 2019 (pico), e deformidades congénitas do pé
(Q66), que variaram de 10,5/10.000 NVs em 2015 a 11,7/10.000 NVs em 2011 e 2018. A polidactilia
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representa um dos defeitos de membros menos incapacitantes, sendo uma malformacao
altamente heterogénea™ Sua prevaléncia em paises europeus, entre 2010 e 2018, foi de 8,91/10.000
NVs, segundo o EUROCAT.* Ja na América do Sul, variou de 2,44-4,22/10.000 NVs, entre 1974 e 2011,
segundo o Estudo Latinoamericano Colaborativo de Malformacgdes Congénitas (Eclamc).’ Em
relagao a deformidades congénitas do pé, sua prevaléncia, entre 2010 e 2018, foi de 9,31/10.000
NVs, segundo o EUROCAT.* Para ambos os defeitos de membros citados, percebe-se que as
prevaléncias no Brasil, entre 2010 e 2019, foram maiores do que aquelas registradas tanto em
paises europeus quanto em paises sul-americanos.

Os defeitos de redugao de membros estao entre os defeitos de membros mais comumente
investigados quanto a sua prevaléncia em diferentes regides do mundo.* Neste estudo,
a prevaléncia dos defeitos de redugdo de membro (Q71, Q72 e Q73) foi de 1,3/10.000 NVs.
Considerando paises europeus, essa prevaléncia é de aproximadamente 3,40/10.000 NVs,
considerando dados do EUROCAT (2010-2018). Na América do Sul, o Eclamc demonstrou que,
entre 1967 e 1992, a prevaléncia de defeitos de redugdo de membros (Q71, Q72 e Q73) nos paises
da regiao era em torno de 4,91/10.000.° Entre 1992 e 2011, a prevaléncia estimada pelo Eclamc
para tais defeitos cresceu gradativamente, de uma média de 5,72 a 7,60/10.000 NVs ao longo
dos anos. Recentemente, um estudo demonstrou uma prevaléncia de 4,4/10.000 NVs desses
casos na Argentina, considerando o periodo de 2009 a 2016.% Nesse contexto, os defeitos de
reducao de membros também aparecem com prevaléncia menor no Brasil, em comparagao
com as regioes citadas.

Este estudo ainda descreveu a prevaléncia da artrogripose congénita maltipla como sendo entre
0,1-0,2/10.000 NVs ao longo de 2010 a 2019 no Brasil, a menor entre os defeitos de membros
avaliados. Recentemente, identificou-se o virus Zika como um dos possiveis agentes etiologicos
da artrogripose congénita.” Nos anos de 2015 a 2017, o Brasil enfrentou uma epidemia de criangas
nascendo com microcefalia e outras alteragdes, entre as quais artrogripose, associadas a infecgao
pelo virus Zika. Neste sentido, percebe-se o aumento da prevaléncia desse defeito, de 0,1 para
0,2/10.000 NVs, a partir de 2015, ano em que o surto de infe¢oes pelo virus Zika se iniciou no Pais/®

Considerando as caracteristicas dos individuos que apresentam defeitos de membros, este estudo
descreveu uma prevaléncia maior de individuos do sexo masculino nascendo com defeitos de
membros ao longo de 2010 a 2019 no Brasil. Da mesma forma, um estudo holandés descreveu
uma prevaléncia maior de defeitos de membros em individuos do sexo masculino (55%) Esse
cenario parece ser visto também em relagao aos defeitos de pé torto congénito, polidactilia e
defeitos de redu¢ao de membros.”s%

Avigilancia da ocorréncia de defeitos de membros nas diferentes regioes do Pais permite ndo so6
a descricao de sua prevaléncia como possibilita a criagao de possiveis estratégias de prevencao
da ocorréncia desses defeitos. Alguns eventos disruptivos e a exposicao a teratogenos durante
a gestagao, por exemplo, podem ser prevenidos, mas em geral representam uma importante
causa de defeitos de membros.® Neste estudo, demonstrou-se que a prevaléncia ao nascimento
dos defeitos de membros no Brasil, de modo geral, foi de 24,42/10.000 NVs nos Gltimos dez anos,
sendo a maioria dos casos notificados nas Regioes Sudeste e Nordeste do Pais. Comparando
com paises europeus, a prevaléncia brasileira de casos de nascidos com defeitos de membros
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mostrou-se inferior. Em relacao ao tipo, as deformidades congénitas de pé e a polidactilia
foram os defeitos mais frequentes no Pais no periodo avaliado. E importante destacar que
o diagnostico ao nascimento aliado a notificagao de casos de defeitos de membros pode ter
um impacto importante no reconhecimento de possiveis fatores de risco, na determinacao de
regides prioritarias para a vigilancia e no planejamento de politicas e medidas para prevengao
desse grupo de anomalias congénitas.

REFERENCIAS

1 ROSANO, A. et al. Infant mortality and congenital anomalies from 1950 to 1994: An
international perspective. Journal of Epidemiology and Community Health, London, v. 54,
n. 9, p. 660-666, Sept. 2000. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10942444 /.
Acesso em: 30 out. 2020.

2 DOLK, H.; LOANE, M.; GARNE, E. The prevalence of congenital anomalies in Europe. Advances
in Experimental Medicine and Biology, New York, v. 686, p. 349-364, 2010. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20824455/. Acesso em: 30 out. 2020.

3 ALEXANDER, P. G.; CLARK, K. L.; TUAN, R. S. Prenatal exposure to environmental factors and
congenital limb defects. Birth Defects Research. Part C, Embryo Today: Reviews, Hoboken,
N. ), v. 108, n. 3, p. 243-273, Sept. 2016. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27768243/. Acesso em: 30 out. 2020.

4 EUROCAT. Prevalence charts and tables. 2020. Disponivel em: https:/ /eu-rd-platform.jrc.
ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prevalence_en. Acesso em: 30 out. 2020.

5 INTERNATIONAL CENTRE ON BIRTH DEFECTS. International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research (ICBDSR): Annual Report 2014. Rome: ICBDSR, 2014. Disponivel em:
http:/ /www.icbdsr.org/wp-content/annual_report/Report2014.pdf. Acesso em: 30 out. 2020.

6 GOLD, N. B.; WESTGATE, M. N.; HOLMES, L. B. Anatomic and etiological classification of
congenital limb deficiencies. American Journal of Medical Genetics. Part A, Hoboken, N. J.,
v. 155A, n. 6, p. 1225-1235, June 2011. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/21557466/. Acesso em: 30 out. 2020.

7 BALASANKAR, G.; LUXIMON, A.; AL-JUMAILY, A. Current conservative management and
classification of club foot: A review. Journal of Pediatric Rehabilitation Medicine, Amsterdam,
V. 9, p. 257-264, Nov. 2016. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27935562/. Acesso
em: 30 out. 2020.

8 BIESECKER, L. G. Polydactyly: how many disorders and how many genes? 2010 update.
Developmental Dynamics, New York, v. 240, n. 5, p. 931-942, May 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21445961/. Acesso em: 30 out. 2020.

9 LANGSTON, S.; CHU, A. Arthrogryposis multiplex congenita. Pediatric Annals, New York, v. 49,
n.7, p. €299-e304, July 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32674167/.
Acesso em: 30 out. 2020.

Prevaléncia ao nascer de defeitos de membros no Brasil, 2010 a 2019 265




10 MCBRIDE, W. G. Thalidomide and congenital abnormalities. The Lancet, London, v. 2, p. 1358, 1961.
Disponivel em: https://www.jameslindlibrary.org/mcbride-wg-1961/. Acesso em: 30 out. 2020.

11 MORO, A,; INVERNIZZI, N. A tragédia da talidomida: a luta pelos direitos das vitimas e por
melhor regulacdo de medicamentos. Historia, Ciéncias, Saiide - Manguinhos, Rio de Janeiro,
V. 24, p. 603-622, jul./set. 2017. Disponivel em: https:/ /pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29019599/.
Acesso em: 30 out. 2020.

12 PAIXAQ, E. S. et al. Impact evaluation of Zika epidemic on congenital anomalies registration
in Brazil: An interrupted time series analysis. PLoS Neglected Tropical Diseases, San
Francisco, CA, v. 13, n. 9, p. e0007721, Sept. 2019. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/31545803/. Acesso em: 30 out. 2020.

13 MALIK, S. Polydactyly: phenotypes, genetics and classification. Clinical Genetics, Copenhagen,
v. 85, n. 3, p. 203-212, Mar. 2014. Diponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24020795/.
Acesso em: 30 out. 2020.

14 VASLUIAN, E. et al. Birth prevalence for congenital limb defects in the northern Netherlands:
a 30-year population-based study. BMC Musculoskeletal Disorders, London, v. 14, p. 323, Nov.
2013. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24237863/. Acesso em: 30 out. 2020.

15 CASTILLA, E. E. et al. Limb reduction defects in South America. British Journal of Obstetrics
and Gynaecology, London, v. 102, n. 5, p. 393-400, May 1995. Disponivel em: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/7612534/. Acesso em: 30 out. 2020.

16 ALBERTO, G. et al. Congenital limb reduction defects in 1.6 million births in Argentina.
American Journal of Medical Genetics. Part A, Hoboken, N. J,, v. 182, n. 5, p. 1084-1092, May
2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32112602/. Acesso em: 30 out. 2020.

17 MARTINS-FILHO, P. R. et al. Association Between Arthrogryposis and Mortality in Infants With
Congenital Zika Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis. Pediatric Neurology,
Chippewa Falls, Wis., v. 110, p. 20-24, Sept. 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/32646676/. Acesso em: 30 out. 2020.

18 CAMPOS, G. S.; BANDEIRA, A. C.; SARDI, S. I. Zika virus outbreak, Bahia, Brazil. Emerging
Infectious Diseases, Atlanta, GA, v. 21, n. 10, p. 1885-1886, Oct. 2015. Disponivel em: https://
pubmed.nchi.nlm.nih.gov/26401719/. Acesso em: 30 out. 2020.

266 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigildncia ao nascimento




PREVALENCIA
AO NASCER DE
EXONFALIA E
GASTROSQUISE
NO BRASIL,
2010 A 2019




RESUMO

OBJETIVO
Descrever a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores
associados a exonfalia e a gastrosquise, no Brasil, entre 2010 a 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros mencionando os codigos
Q79.2 (exonfalia) e Q79.3 (gastrosquise) (CID-10). As prevaléncias foram
calculadas assumindo como denominador o nimero de nascidos vivos
(NVs) registrados no Sinasc, por ano de nascimento, no periodo estudado.

RESULTADOS

Foram notificados 2.266 casos de exonfalia no Sinasc, sendo a prevaléncia
de 0,78/10.000 NVs. As regides com as maiores prevaléncias foram Sudeste
e Sul. Para gastrosquise, 6.770 casos foram notificados, com prevaléncia
de 2,30/10.000 NVs. As regioes com as maiores prevaléncias foram Sul
e Centro-Oeste. Em torno de 48% das maes de NVs com gastrosquise
tinham <19 anos.

CONCLUSAO
A prevaléncia de exonfalia no Brasil foi menor que as referéncias inter-
nacionais, mas para gastrosquise tal prevaléncia nacional foi semelhante.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Gastrosquise. Exonfalia. Onfalocele. Sistemas
de informacao. Vigilancia em salde publica.



INTRODUCAO

Os defeitos de parede abdominal sao caracterizados pela herniagao dos 6rgaos abdominais.
A exonfalia - também chamada de onfalocele - e a gastrosquise sdao as anomalias congénitas
de parede abdominal mais comuns.? Tais agravos sao codificados, de acordo com a 102 revisao
da Classificacao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salde (CID-10), com os
codigos Q79.2 e Q79.3, respectivamente.

A exonfalia € um defeito de linha média da parede abdominal que consiste na herniagao de
orgaos intra-abdominais recobertos por uma fina membrana amnioperitoneal na qual se insere o
corddo umbilical.® Elas podem ser classificadas quanto ao tamanho, a localiza¢do e a integridade
da membrana.*

A prevaléncia da exonfalia em paises da América Latina, entre 1982 e 2005, foi de 2,7/10.000,
considerando tanto nascidos vivos (NVs) quanto natimortos, de acordo com o Estudo Colaborativo
Latinoamericano de Malformagdes Congénitas (Eclamc).® Ja nos EUA, a prevaléncia foi de 2,1/10.000
NVs, entre 2012 e 2016, e em paises europeus foi de 1,27/10.000 NVs, considerando o periodo de
2010 a 2018.%7

A gastrosquise, em contrapartida, consiste em uma herniacdo das visceras abdominais por meio
de um defeito na parede abdominal anterior, geralmente a direita do umbigo.? Entre os fatores
de risco associados a essa anomalia congénita, é possivel citar a idade materna jovem, fatores de
risco genéticos e uso de substancias possivelmente teratogénicas, como o tabaco, por exemplo.?®
0 tamanho do defeito na parede abdominal, bem como o tempo de exposi¢cao dos 6rgaos ao
liquido amnidtico no Gtero, influencia diretamente na gravidade do dano.?

A prevaléncia da gastrosquise em paises da América Latina, entre 1982 e 2005, foi de aproximada-
mente 1,6/10.000, considerando tanto NVs quanto natimortos.® Ja nos EUA foi de 4,3/10.000 NVs, entre
2012 e 2016, e em paises europeus foi de 2,16/10.000 NVs, considerando o periodo de 2010 a 2018.5

A exonfalia e a gastrosquise podem ser diagnosticadas no pré-natal e sdo passiveis de intervengao
cirlrgica ao nascimento. No entanto, visto que essas anomalias costumam incluir alteragoes nos
fluidos corporais, bem como alteragoes fisiologicas, a intervengao para sua correcao € bastante
desafiadora.*81°

Este trabalho faz parte de uma série especial de estudos sobre a analise epidemiologica do grupo
de anomalias congénitas considerado prioritario para fortalecimento da notificacao no Sistema
de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de Vigilancia
em Saide (SVS), do Ministério da Satde (MS) brasileiro. Assim, o principal objetivo deste trabalho
foi determinar a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores associados aos casos
registrados de exonfalia e gastrosquise no Brasil com base no Sinasc, entre 2010 e 2019.
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METODOS

Estudo descritivo com dados do Sinasc, incluindo todos os nascidos vivos registrados no Brasil,
no periodo de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases publicas de divulgacao, disponiveis para
tabulagdo no endereco eletrdnico: http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-
de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/.

0 Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informacdes epidemiologicas sobre os
nascimentos no Pais, tem a Declaragdo de Nascido Vivo (DNV) como documento-base para
coleta de dados. A versao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias
congénitas: o campo 6 do Bloco I, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia
congénita no momento do nascimento (sim/n&o); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita),
no qual o profissional deve fazer uma descricdo completa das anomalias identificadas (http://svs.
aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_
da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mencao dos codigos Q79.2 (exonfalia)
ou Q79.3 (gastrosquise) da CID-10, no campo 41 da DNV. As prevaléncias foram calculadas
assumindo como denominador o nimero de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano de
nascimento, no periodo em estudo. Foram estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregioes
e unidades da Federacao (UFs), por 10 mil nascidos vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizagao dos casos registrados de exonfalia e gastrosquise
foram: faixa etaria da mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado
civil da mae (solteira, casada, vilva, divorciada, unido estavel), escolaridade da mae em anos
de estudo (nenhum, 1a 3 anos, 4 a7 anos, 8 a 11 anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta,
amarela, parda, indigena), nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1a 3, 4 a 6, 7), semanas
de gestacao (<21, 22 a 27,28 a 31, 32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gestacao ((nica, dupla, tripla ou
mais), tipo de parto (vaginal ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos
de salde, domicilio, outros), sexo do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raca/cor
do recém-nascido (branca, preta, amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27) e peso
ao nascer (<2.500 g, 22.500 g).

Mapas tematicos foram construidos utilizando-se o software Quantum GIS (QGIS) versao 3.10.7.
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RESULTADOS

Foram registrados 2.266 casos de exonfalia ao nascimento no Brasil entre 2010 e 2019, e os
maiores nimeros de casos notificados ocorreram em 2017 (n=272) e em 2019 (n=268) (Grafico 1).
A prevaléncia geral dessa anomalia foi de 0,78/10.000 NVs nesse periodo.

Grafico 1- Namero de casos registrados de exonfalia (Q79.2) e prevaléncia por 10 mil nascidos vivos
- Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: NVs = nascidos vivos.

Em relagdo a gastrosquise, 6.770 casos dessa anomalia foram registrados entre 2010 a 2019, com

maior nimero de notificagdes em 2014 (n=739) e 2013 (n=715) (Grafico 2). A prevaléncia geral dessa
anomalia ao nascimento, no periodo avaliado, foi de 2,30/10.000 NVs.
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Grafico 2 - Nimero de casos registrados de gastrosquise (Q79.3) e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Nota: NVs = nascido vivos.

As regioes com as maiores prevaléncias de exonfalia ao nascimento, entre 2010 e 2019, foram
Sudeste (com pico de 1,19/10.000 em 2017) e Sul (com pico de 1,01/10.000 em 2019) (Grafico 1). Em
relacdao aos casos de gastrosquise, a prevaléncia de casos registrados foi semelhante ao longo
dos anos, sendo as Regides Sul (com pico de 3,65/10.000 em 2016) e Centro-Oeste (com pico de
3,09/10.000 em 2018) aquelas com as maiores prevaléncias (Grafico 2).

Considerando as UFs, as maiores prevaléncias de exonfalia foram registradas em Sergipe (com
pico de 2,58/10.000 em 2015) e Ronddnia (com pico de 2,18/10.000 em 2014), sendo o estado
de Roraima o Gnico que ndo registrou casos em nenhum dos anos avaliados (Tabela 1). Para
gastrosquise, Rondonia foi a UF que apresentou a maior prevaléncia média entre 2010 e 2019
(com pico de 5,45/10.000 em 2017), seguida de Santa Catarina (com pico de 3,90/10.000 em 2010),
e o estado que registrou a menor prevaléncia foi Ceara (Tabela 1).
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Tabela 1 - Prevaléncias de exonfalia (Q79.2) e gastrosquise (Q79.3) por 10 mil nascidos vivos - Brasil
e unidades da Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

AC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 118 0,00 061 242 123 —7— ——~~—

AM 054 066 065 025 111 050 078 038 077 052 —Fr———

AP 0,00 0,00 0,00 0,00 000 0,00 064 130 126 000 ——m

PA 036 042 029 029 028 028 029 079 05 108 —m ——

RO 116 1,45 1,51 11 218 036 1,88 036 214 0,74 ————~A"N

RR 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

TO 0,00 0,00 0,00 04 040 080 0,00 0,00 0,78 041 —mm—"

AL 0,00 0,74 114 057 000 019 083 060 038 080 -——~—

BA 019 060 062 044 039 058 060 049 063 061 — — —

CE 062 023 071 104 054 038 158 063 084t 1001 ————

MA 0,00 025 017 0,09 017 000 009 062 0,09 026 ———"—

PB 051 085 035 018 139 034 071 087 08 08 ——~———

PE 0,44 107 085 134 132 124 191 15 080 150 —mMm——

Pl 020 040 021 0,00 083 081 043 062 040 106 — —

EXONFALIA

RN 1,26 042 064 085 062 020 08 087 021 000 ~— — —

SE 0,88 143 147 088 145 258 217 207 058 122 —— ——

ES 039 038 019 018 018 000 056 054 159 091 ——

MG 067 058 077 054 075 08 09 107 110 09 ——

R) 125 150 099 121 086 10 082 067 063 120 ~—  ——

SP 0,81 100 088 121 104 117 123 149 1,07 11 —

PR 151 092 o071 09 106 106 058 114 045 130 ~——r~—

RS 053 087 065 071 0,77 074 106 078 086 104 —————

SC 024 034 000 O0m1M 043 000 042 081 010 051 ——~

DF 045 069 046 000 022 000 023 045 023 024 — ~—m—

GO 1,03 033 021 0,00 050 020 021 041 061 125 ~——W

MS 025 09 04 024 113 023 0,71 112 045 0,69 - —~——~"—

MT 0,00 020 0,20 0,75 03 106 037 017 08 08 —m—~—

continua
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PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
AC 1,21 056 0,00 059 0,00 236 317 122 3,63 184

AM 3,64 262 478 278 259 250 183 282 3,46 232

AP 200 0,00 134 255 061 063 129 260 378 3,26

PA 235 190 1,81 273 3,28 2,02 232 267 247 2,02

RO 426 2,53 3,02 480 435 430 526 545 4,63 3,33

RR 205 201 189 18 180 088 176 0,00 3,00 2,05

TO 1,23 160 123 124 321 438 251 201 589 164

AL m o129 104 1,71 116 09 1,87 1,39 0,95 2,21

BA 165 140 200 18 157 155 230 142 2,00 213

CE 070 171 09 176 124 091 166 164 243 0,85

MA 117 149 121 070 111 2,04 2,62 168 162 2,38

PB 221 102 106 211 122 186 1,78 209 249 173

PE 220 214 1,70 177 2,44 1,65 214 235 181 2717

Pl 061 100 208 151 063 203 128 268 222 229

RN 1,05 146 1,70 150 1,45 2,04 220 281 146 1,36

GASTROSQUISE

SE 206 143 059 117 1,45 286 0,62 1,77 234 214

ES 251 264 227 370 124 088 337 287 282 4)19

MG 1,80 250 234 217 232 1,71 18 172 273 187

R 307 331 274 29 330 253 224 3,09 254 293

SP 241 218 250 252 254 197 223 232 219 2,06

PR 2,63 2,81 292 392 369 273 342 273 224 235

RS 383 3,85 317 347 349 297 382 275 214 2,08

SC 390 251 248 334 375 381 378 366 221 377

DF 271 161 391 382 335 173 046 269 091 236

GO 286 223 1,07 232 251 288 209 185 354 2,60

MS 2,49 2,61 284 260 272 340 165 425 452 2,06

SHAREA AR ARERERARARA

MT 286 293 215 283 407 371 299 192 290 37

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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A distribuicao espacial das prevaléncias de exonfalia, em 2010, 2015 e 2019, é apresentada no
Grafico 3, sendo possivel verificar aumento na prevaléncia dessa anomalia em todas as regioes
ao longo dos anos. Para gastrosquise, considerando o mesmo periodo, verificou-se que as
prevaléncias variaram de forma muito sutil. No entanto, na Regiao Nordeste, um aumento das
prevaléncias dessa anomalia foi verificado na maioria dos estados no ano de 2019 (Figura 1).

Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de exonfalia (Q79.2) e gastrosquise (Q79.3),
por 10 mil nascidos vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019
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GASTROSQUISE
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

A caracterizacao das variaveis maternas, da gestac¢ao, do parto e do proprio recém-nascido
é apresentada na Tabela 2. A faixa etaria mais prevalente entre as maes dos individuos com
exonfalia foi de 20 a 29 anos (41,9% dos casos). A maioria das maes dos individuos com essa
anomalia congénita era solteira (42,6%), de cor parda (42,1%) e com escolaridade, em anos de
estudo, de 8 a 11 anos (57%). Em relacdo ao pré-natal, a maioria das maes teve mais de sete
consultas durante esse periodo (62%), prevalecendo gestacdes Unicas (93,8%), no periodo de
37 a 41 semanas de gestacdo (57,4%), em hospitais (99,4%), por parto vaginal (80,4%). Quanto aos
recém-nascidos com exonfalia, 50,0% foram do sexo masculino e 46,4% feminino, sendo 46% da
cor parda. Além disso, um maior percentual de individuos nascidos com exonfalia apresentou
Apgar no 52 minuto <7 (19,3%) e peso ao nascer <2.500 g (44,7%), em comparacao com todos
0s nascidos vivos nascidos entre 2010 e 2019 (1,1 % e 8,5%, respectivamente).
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Para gastrosquise, a faixa etaria mais prevalente foi de <19 anos (47,5%), percentual bastante
superior em comparacao com maes da totalidade de nascidos vivos entre 2010 e 2019 e maes
de nascidos vivos com exonfalia (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagao dos nascidos vivos com exonfalia (Q79.2) e gastrosquise (Q79.3) segundo
variaveis maternas, da gestacao e do parto, e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

TOTAL DE NASCIDOS

NASCIDOS VIVOS NASCIDOS VIVOS

) VIVOS, 2010 A 2019 COM EXONFALIA COM GASTROSQUISE
VARIAVEL CATEGORIA  (N=29157184) (N=2.266) (N=6.770)
<19 5.201.522 17,8 352 15,5 3.216 47,5
20a29 14498195 497 950 41,9 2.982 44,0
Faixa etiria EAEES 8.688174 29,8 805 35,5 529 7.8
da mae 40 a 49 764.988 2,6 157 6,9 43 0,6
250 3.495 0,0 2 0,1 0 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 965 42,6 4.078 60,2
Casada 9.602.891 32,9 832 36,7 946 14,0
Estado civil  Vilva 53.882 0,2 11 0,5 16 0,2
da mae Divorciada 326.034 1 37 1,6 47 0,7
Uniao estavel 5.804.452 19,9 406 17,9 1.627 24,0
Ign 340.440 1,2 15 07 56 0,8
Nenhuma 195155 07 12 0,5 16 0,2
Escolaridade  1a3anos 980.164 34 60 2,6 152 2,2
da mae 4a7anos 5.733.093 19,7 393 17,3 1.716 25,3
(anos de
e 8 a11anos 16.485.719 56,5 1292 57,0 4192 61,9
12 e mais 5.293.980 18,2 492 21,7 620 92
Ign 469.073 1,6 17 0,8 74 1
Branca 8.681.939 29,8 777 34,3 2.044 30,2
Preta 1.358.841 47 146 6,4 323 4.8
Raca/cor Amarela 98123 0,3 15 0,7 20 0,3
da mae Parda 13.611.258 46,7 953 42,1 3131 46,2
Indigena 202.931 0,7 7 0,3 34 0,5
Ign 5.204.092 17,8 368 16,2 1.218 18,0
Nenhuma 645132 2,2 46 2,0 180 2,7
Nimerode 133 1.898.617 6,5 195 8,6 808 11,9
consultas 4a6 7.234.882 24,8 586 25,9 2.335 34,5
pre-natal >7 19167.805 65,7 1.404 62,0 3.344 49,4
Ign 210.748 0,7 35 1,5 103 1,5

continua
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TOTAL DE NASCIDOS NASCIDOS VIVOS NASCIDOS VIVOS

) VIVOS, 2010 A 2019 COM EXONFALIA COM GASTROSQUISE
VARIAVEL CATEGORIA (N=29157184) (N=2.266) (N=6.770)
<21 15.231 01 8 0,4 6 01
2a27 139.385 0,5 73 32 9% 1,4
28 a 31 287.057 1,0 154 6,8 316 47
semanas  [EEEEER 2.662.673 9, 669 29,5 3.082 45,5
de gestacao
37 a 41 24518956 841 1.300 574 3.072 45,4
242 804.775 2,8 36 16 48 07
Ign 729107 2,5 26 11 152 22
Unica 28.507.645 97,8 2125 93,8 6.618 97,8
Tipo de Dupla 587195 2,0 137 6,0 137 2,0
gravidez Tripla ou mais  15.074 0,1 3 0,1 0 0,0
Ign 47270 02 1 01 15 02
Vaginal 12.961.821 445 1.821 80,4 1,549 22,9
Tipo de parto Cesareo 16.156.044 55,4 [ 19,6 5.203 76,9
Ign 39319 0] 1 0,0 18 03
Hospital 28.670.979 983 2253 99,4 6.696 98,9
8“1”0.5 es"?' 214367 07 5 0,2 27 0,4
Local de elecimentos
nascimento Domicilio 215.793 0,7 4 0,2 28 0,4
Outros 54368 0.2 3 01 18 03
Ign 1.677 01 1 01 1 0,0
Masculino 14931041 51,2 1134 50,0 3377 49,9
Sexo Feminino 14.220.965 48,8 1.051 46,4 3.290 48,6
Ign 5.078 0,0 81 3,6 103 15
<7 324187 17 437 193 719 10,6
Pl >7 28.057.958 96,2 1.802 79,5 5.915 87,4
59 minuto
Ign 775.039 2,7 27 12 136 2,0
Branca 10.791.587 37,0 948 41,8 2.543 37,6
Preta 1.423.957 49 151 6,7 335 49
Raga/cor Amarela 106.900 0,4 15 0,7 21 03
do recém-
-nascido Parda 15.481.493 53] 1.042 46,0 3.494 51,6
Indigena 225.681 0,8 8 0,4 35 05
Ign 1127.566 3,9 102 45 342 51
<2.500 2.475.013 8,5 1.013 447 4296 63,5
PES0 £ >2.500 26.663.463 914 1.253 55,3 2.471 36,5
nascer (g)
Ign 18.708 0] 0 0,0 3 0,0

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: Ign: variavel ignorada.
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O Grafico 3 demonstra a distribuicao da idade materna considerando a totalidade de nascidos
vivos no Pais entre 2010 e 2019 e apenas o grupo dos nascidos vivos com gastrosquise.

Grafico 3 - Diagramas de Pareto mostrando a distribuicao do total de nascidos vivos por idade
materna, entre 2010 e 2019, no Pais (A), bem como a distribuicao dos nascidos com gastrosquise
por idade materna no mesmo periodo (B) - Brasil, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Ainda considerando os nascidos vivos com gastrosquise, a maioria das maes desses individuos
era solteira (60,2%), de cor parda (46,2%) e com escolaridade, em anos de estudo, de 8 a 11 anos
(61,9%) (Tabela 2). Quanto ao pré-natal, a maioria das maes teve mais de sete consultas durante
esse periodo (49,4%), dando a luz a apenas um filho (97,8%), no periodo de 32 a 36 semanas de
gestacao (45,5%), em hospitais (98,9%), por cesarea (76,9%). Em relacdo aos recém-nascidos com
gastrosquise, por sua vez, 49,9% foram do sexo masculino e 48,6% do feminino, sendo 51,6% da cor
parda. Além disso, um maior percentual de individuos nascidos com essa anomalia apresentou
Apgar no 52 minuto <7 (10,6%) e peso ao nascer <2.500 g (63,5%), em comparacao com todos 0s
nascidos vivos entre 2010 e 2019 (1,1% e 8,5%, respectivamente).
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DISCUSSAO

Exonfalia (onfalocele) e gastrosquise sao as anomalias congénitas de parede abdominal mais
prevalentes Neste estudo, 2.266 casos de exonfalia ao nascimento foram registrados no Brasil,
entre 2010 e 2019, com uma prevaléncia geral de 0,78/10.000, sendo inferior as estimativas de
paises da América Latina (2,7/10.000 — NVs e natimortos), dos EUA (2,1/10.000 NVs) e de paises
europeus (1,27/10.000 NVs).5” No entanto, € importante destacar o impacto que o reconhecimento
e a notificacao dessa anomalia congénita no Sinasc tem na estimativa de sua prevaléncia
no Pais. Foi verificado, por exemplo, que o estado de Roraima nao notificou um caso sequer
de exonfalia nos dez anos avaliados neste estudo. Nesse sentido, questionam-se possiveis
dificuldades no reconhecimento dessa anomalia congénita e ainda a subnotificacdo desta no
Sinasc em alguns estados.

0O nimero de casos de gastrosquise, em contrapartida, foi superior, contando com 6.770 casos
registrados no mesmo periodo, com uma prevaléncia de 2,30/10.000 NVs, sendo relativamente
semelhante ao que se espera com base nas referéncias internacionais (4,3/10.000 NVs nos EUA;
1,6/10.000 NVs e natimortos em paises latino-americanos; e 2,16/10.000 NVs em paises europeus).5”’
Tal achado pode representar a facil identificacdo dessa anomalia congénita ao nascimento e/ou
durante o pré-natal, oportunizando sua notificacao no Sinasc.

Entre as caracteristicas maternas, percebeu-se que um percentual maior de maes de criancas
nascidas com gastrosquise era da faixa etaria <19 anos (47,5%), em comparacao com o grupo de
maes de todos os nascidos vivos no Brasil no mesmo periodo (17,8%) e das maes de nascidos
com exonfalia (15,5%). Esse dado corrobora a literatura, a qual aponta a idade materna jovem
como um fator de risco para essa anomalia congénita2®?

Para ambas as anomalias congénitas, um percentual maior de criangas nasceu de 32 a 36 semanas
(29,5% para exonfalia e 45,5% para gastrosquise), em comparacdo com a totalidade de criancas
nascidas vivas no mesmo periodo (9,1%). Estudos demonstram que criangas nascidas com exonfalia
e gastrosquise costumam nascer com menos de 36 semanas de gestacao, especialmente quando
em associacao com outras anomalias congénitas.»™

Da mesma forma, um percentual maior de criancas com exonfalia e gastrosquise nasceu com peso
<2500 g (44,7% e 63,5%, respectivamente), em comparagao com os demais nascidos vivos (8,5%).
De fato, o peso ao nascer de criangas com essas anomalias congénitas costuma ser descrito como
abaixo de 2.500 g, tendo, portanto, este estudo corroborado tais achados.®

Alguns defeitos de parede abdominal, como a gastrosquise, tém se tornado mais prevalentes em
nivel mundial ao longo dos anos, sendo a idade materna jovem, por exemplo, um fator de risco
que pode estar contribuindo com esse aumento da prevaléncial” Neste trabalho, demonstrou-se
que a idade materna jovem parece de fato representar um fator de risco para a gastrosquise.
Além disso, observou-se que as prevaléncias encontradas de gastrosquise, de maneira geral,
estao dentro dos valores de referéncia encontrados no mundo para esta anomalia congénita,
mostrando relativa eficiéncia do Sinasc em captar esta anomalia ao nascimento. Em relagao
a exonfalia, sua prevaléncia no Brasil foi inferior a de paises latinos, europeus e EUA, sendo este

280 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigildncia ao nascimento



achado possivelmente relacionado com dificuldades no diagnostico ou com a subnotificacdo
dos casos dessa anomalia congénita no Sinasc. Nesse sentido, a capacitagao de profissionais
e estratégias para o fortalecimento do registro de exonfalia no Sinasc poderiam ser alternativas
para tornar as informacoes epidemiologicas relacionadas a essa anomalia mais fidedignas. Ainda,
diferengas em relagao a outras regioes do mundo podem ser influenciadas por fatores de risco
especificos e mais prevalentes em determinados locais.

Os defeitos de parede abdominal avaliados neste estudo representam anomalias congénitas
maiores, porém passiveis de intervencao cirlrgica, melhorando, assim, consideravelmente
a sobrevida e a qualidade de vida dos individuos. No caso da exonfalia, devido a sua comum
associacao com outras anomalias congénitas, o reconhecimento precoce é fundamental para a
reducao da morbidade e mortalidade dos individuos!® Neste contexto, o monitoramento de novos
casos é fundamental, tanto para a identificacdo de possiveis surtos e fatores de risco quanto
para o delineamento de acoes para intervencao cirlrgica precoce e aten¢ao aos individuos com
tais agravos.
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RESUMO

OBJETIVO
Descrever a prevaléncia ao nascer, a distribuicao espacial e os fatores
associados a sindrome de Down (SD) no Brasil entre 2010 e 2019.

METODOS

Estudo descritivo com dados do Sistema de Informacoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Foram selecionados registros mencionando o codigo Q90
da Classificagao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
a Satde - 102 revisao (CID-10). Calculou-se a prevaléncia ao nascer por
ano de nascimento para Brasil, macrorregioes geograficas e unidades da
Federacao (UFs).

RESULTADOS

Foram registrados 10.485 casos de SD no Brasil, resultando em uma
prevaléncia ao nascimento de 3,59/10.000, com as maiores prevaléncias
ocorrendo nas Regioes Sul e Sudeste. Desde 2015, um aumento importante
no registro de SD vem ocorrendo sobretudo em algumas UFs da Regiao
Norte. Também houve associagao entre SD e idade materna avangada na
populagao brasileira.

CONCLUSAO
A prevaléncia ao nascer de SD no Brasil encontra-se abaixo do esperado
quando em comparacao a estimativas globais.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Sindrome de Down. Idade materna. Sistemas
de informacao. Vigilancia em salde publica.



INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é uma condigao caracterizada clinicamente por alteracdes faciais
e musculoesqueléticas, comprometimento intelectual e risco aumentado para demais
comorbidades, principalmente cardiopatias congénitas.! Todavia essas caracteristicas podem
ser amplamente variaveis entre os individuos que apresentam a condi¢dao. Do ponto de vista
genético, a SD é causada pela presen¢a de material extra do cromossomo 21, relacionando-se
principalmente as trissomias, além de mosaicos e translocagdes!? Na 102 revisao da Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saide (CID-10), a SD encontra-se
classificada com o codigo Q90, dentro do Capitulo XVII (“Malformagdes congénitas, deformidades
e anomalias cromossdmicas”).

Estima-se que a SD afeta entre 1/700 e 1/1.000 nascidos vivos (NVs) no mundo.?* Entretanto
a prevaléncia da condicao ao nascer & amplamente variavel entre os estudos. Em um estudo
realizado com dados de 14 paises em 3 diferentes continentes de uma importante rede de
colaboracdo para vigilancia de defeitos congénitos (o Clearinghouse, ou ICBDSR), a prevaléncia
de SD entre nascidos vivos, entre 1993 e 2004, manteve-se estavel em 8,3/10.000.3 Na Europa,
essa taxa foi de 9,82/10.000 entre 2011 e 2018.° Ja nas Américas a prevaléncia de nascidos vivos
com SD no Canada, entre 2005 e 2013, foi de 13,5/10.000 nascidos vivos; e de 14,14/10.000, nos
Estados Unidos, entre 2010 e 2014.57

Dados do Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformagdes Congénitas (Eclamc) indicam que,
entre 1998 e 2008, a prevaléncia da condi¢do no continente sul-americano variou de 13,2/10.000
no Uruguai para 24,7/10.000 no Chile, com o Brasil apresentando uma taxa de 17,2/10.000.8
Vale ressaltar que o Eclamc promove, desde 1967, a vigilancia de anomalias congénitas (ACs)
em paises da América Latina, e que possui uma metodologia muito especifica de investigacao
(caso-controle), utilizando a busca ativa de casos de AC em nascidos vivos e natimortos nos
hospitais participantes (no Brasil, 0os nascimentos sob vigilancia do Eclamc nos hospitais
participantes cobrem em torno de 1% dos nascimentos anuais).®® Mais recentemente, um
levantamento revelou uma prevaléncia de SD de 17,94/10.000 na Argentina; e de 11,53/10.000
e 15,52/10.000 para Bogota e Cali, respectivamente, na Colombia."

Entre os fatores que podem contribuir para a variagao na prevaléncia da SD ao redor do mundo,
citam-se o tempo considerado entre o nascimento e o diagnoéstico, 0o modo de definicao e
notificacdo do caso, fatores sociais ligados a possibilidade de testagem pré-natal e interrupcao
gestacional, entre outras caracteristicas ligadas a populagao em questdao.>* Individualmente,
o principal fator de risco associado a condicao é a idade materna avangada, geralmente acima
dos 35 anos, cuja associa¢ao ja foi replicada em praticamente todo o mundo ocidental.>®

Este trabalho faz parte de uma série especial de estudos sobre a analise epidemiologica do grupo
de anomalias congénitas considerado prioritario para o fortalecimento da notificacao no Sistema
de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), realizado no ambito da Secretaria de Vigilancia em
Saide (SV), do Ministério da Salde (MS) brasileiro® Portanto o principal objetivo deste trabalho
foi determinar a prevaléncia ao nascer e a distribuicao espacial dos casos registrados de SD no
Brasil, com base no Sinasc, entre 2010 e 2019.
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METODOS

Estudo descritivo com dados do Sinasc, incluindo todos os nascidos vivos registrados no periodo
de 2010 a 2019. Foram utilizadas as bases piblicas de divulgacao no periodo de 2010 a 2019.
As bases de dados utilizadas encontram-se publicamente disponiveis para tabulacao no enderego
eletronico: http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/
natalidade/nascidos-vivos/.

0 Sinasc, implantado em 1990 para o registro de informagoes epidemiologicas sobre os nascimentos
no Pais, tem a Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) como documento base para coleta de dados.
Aversao mais atual da DNV conta com duas variaveis que tratam de anomalias congénitas: o campo
6, no qual o profissional registra se foi detectada alguma anomalia no momento do nascimento
(sim/nao); e o campo 41 do Bloco VI (anomalia congénita), no qual o profissional deve fazer uma
descricdo completa das anomalias identificadas (http:/ /svs.aids.gov.br/dantps/cgiae/sinasc/
documentacao/manual_de_instrucoes_para_o_preenchimento_da_declaracao_de_nascido_vivo.pdf).

Para o presente estudo, foram selecionados os registros com mencao do codigo Q90 da CID-10,
no campo 41 da DNV. As prevaléncias foram calculadas assumindo como denominador o nimero
de nascidos vivos registrados no Sinasc, por ano de nascimento no periodo em estudo. Foram
estimadas as prevaléncias nacional, por macrorregides e unidades da Federacao (UFs), por
10 mil nascidos vivos, entre os anos de 2010 e 2019.

As variaveis utilizadas para caracterizacdo dos casos registrados de SD foram: faixa etaria da
mae (<19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 250 anos), estado civil da mae (solteira,
casada, vilva, divorciada, unidao estavel), escolaridade da mae em anos de estudo (nenhum,
1a3anos, 4a7anos, 8 a11anos, 212 anos), raca/cor da mae (branca, preta, amarela, parda,
indigena), nimero de consultas de pré-natal (nenhuma, 1 a 3, 4 a 6, 7), semanas de gestacdo
(<22,22 a 27,28 a 31,32 a 36, 37 a 41, 242), tipo de gestacao ((nica, dupla, tripla ou mais), tipo
de parto (vaginal ou cesareo), local do parto (hospital, outros estabelecimentos de salde,
domicilio, outros), sexo do recém-nascido (masculino, feminino, ignorado), raga/cor do recém-
-nascido (branca, preta, amarela, parda, indigena), Apgar do 52 minuto (<7, 27), peso ao nascer
(<2.500 g, 22.500 g).

As analises foram realizadas utilizando-se o software Stata versao 13.0 (StataCorp. 2013. Stata
Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP.). O teste do qui-quadrado
foi aplicado para testar a distribuicao das variaveis entre os nascimentos com SD versus 0s
nascimentos totais no mesmo periodo. Um valor de P <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Mapas tematicos foram construidos utilizando-se o software Quantum GIS (QGIS)
versao 3.10.7.
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RESULTADOS

Entre 2010 e 2019, foram registrados 10.485 casos de SD no Sinasc para o Brasil como um todo,
resultando em uma prevaléncia de 3,60 casos a cada 10 mil nascidos vivos (ou 1/2.785 nascidos
vivos). Por ano, a prevaléncia ao nascimento da condicdo variou entre 3,18/10.000 nascidos vivos
em 2014 a 4,08/10.000 em 2019, como mostrado no Grafico 1.

Grafico 1 - Nimero de casos registrados de sindrome de Down (Q90) e prevaléncia por 10 mil nascidos
vivos - Brasil e macrorregioes, 2010 a 2019
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Considerando as macrorregioes geograficas, as maiores prevaléncias foram apresentadas pelo
Sul (com um pico de 6,06/10.000 em 2018) e Sudeste (com um pico de 4,96/10.000 em 2019).
Entre as regioes com as menores prevaléncias, o Centro-Oeste passou de 1,99/10.000 em 2010
para 2,66/10.000 em 2019 (com um pico de 3,05/10.000 em 2018), enquanto o Norte passou de
2,48/10.000 em 2010 para 2,84/10.000 em 2019 (com um pico de 2,85/10.000 em 2018); entre estas,
o Nordeste foi a (nica regiao cujo pico de prevaléncia de SD foi observado em 2019 (3,20/10.000),
nao em 2018 (2,95/10.000).

A Tabela 1 mostra a prevaléncia de SD de acordo com as UFs, enquanto a Figura 1 mostra
a distribuicao espacial das prevaléncias por UF em trés diferentes anos do periodo analisado.
Em 2010, a UF que apresentou a maior prevaléncia foi o Rio Grande do Sul (7,28/10.000) e a
menor foi encontrada no Acre (0,61/10.000). Curiosamente, o Acre foi a UF que apresentou
a maior prevaléncia em 2015 (7,07/10.000) e em 2019 (9,83/10.000), e esta Gltima foi a maior em
todo o periodo analisado para todas as UF. Assim como o Acre, o Amapa também apresentou
baixas frequéncias no inicio da série temporal (ambos os estados apresentaram nenhum caso
da condicdo em algum ano analisado), mas apresentou uma tendéncia ascendente a partir de
2017, mostrando a segunda maior prevaléncia em 2019 (9,77/10.000). Considerando a diferenca
entre 2019 e 2010, apenas nove UFs apresentaram uma variagao negativa, a saber: Amazonas,
Para, Roraima, Tocantins, Sergipe, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Mato Grosso.
Entre estas, a maior variagao negativa foi apresentada por Roraima, que passou de 4,11/10.000
em 2010 para 1,37/10.000 em 2019.
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Tabela 1 - Prevaléncias de sindrome de Down por 10 mil nascidos vivos - Brasil, unidades da
Federacao, 2010 a 2019

PREVALENCIA POR 10.000 NASCIDOS VIVOS

TENDENCIA

2012 2013 2014 2015 2016 2017

AC 0,61 056 0,00 1,17 0,58 707 57 6,72 725 9,83 T

AM 350 262 336 367 222 175 1,69 1,15 1,41 1,93 S~ —

AP 267 198 134 0,00 3,07 317 0,64 584 693 977 —_—

PA 206 282 276 19 125 11 1,31 202 233 1,95 T ~——

RO 1,94 217 038 185 218 4,30 4,51 1,09 498 370 @— ——"—"

RR 41 4,02 189 092 180 7,01 0,88 511 3,00 1,37 —~ N\

TO 286 2,00 164 249 1,20 379 2,51 1,60 235 1,64 ST

AL 2,03 276 229 210 135 172 249 338 381 522 @ o~—0 0  —

BA 1,98 1,63 219 1,67 196 2,08 1,75 1,62 24 203 —m—m8m

CE 442 3,89 410 440 3,81 3,92 444 407 395 449 @~~~

MA 125 1,73 0,86 0,70 094 187 1,27 1,33 0,68 1,41 AN

PB 3,75 323 388 317 382 322 303 330 465 3,99 —_—

PE 3,88 2,64 1,77 283 369 338 398 280 376 3,97 NN

Pl 1,21 020 125 1,08 146 1,83 192 124 162 125 _~

RN 336 333 362 406 187 468 3,09 303 353 545 —_—

SE 500 487 410 2,63 495 487 528 620 525 36/ T—— —~

ES 270 2,83 246 3,51 2,48 2,99 431 483 776 728 ——— —

MG 368 369 292 340 213 3,21 300 276 345 385 T—~——~—"—"

RJ 386 3,22 269 312 2,74 2,41 3,42 2,51 3,49 2,64 S~———

SP 525 526 500 486 486 505 604 639 553 6,05 _—

PR 4,47 530 338 3553 469 416 2,77 374 544 5,08 —~——

RS 728 639 569 538 502 458 474 494 T4 572 @ —  —

SC 6,26 640 563 556 547 535 525 590 552 5,00 —

DF 1,36 1,84 1,61 112 224 1,95 3,46 224 2,04 448 N—/\/

GO 206 15 107 095 110 1,09 1,57 1,74 3,64 2,50 -

Ms 1,74 2,61 284 166 136 29 094 223 203 183 ——~~_—

MT 266 195 195 132 2,48 1,41 224 2,79 358 221 @ ~—~—>

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Figura 1 - Distribuicao espacial das prevaléncias de sindrome de Down (Q90), por 10 mil nascidos
vivos - Brasil, 2010, 2015 e 2019

SINDROME DE DOWN

2010 2015

1000 km

2019

[ Limites das UFs

Prevaléncia por 10.000 NVs
[1 Sem casos
[10,60-2,06

[ 2,07-2,86

B 2,87 -41

B 412-525

I 5,26 - 9,82

Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

O Grafico 2 compara a distribuicdao do total de nascidos vivos, no Brasil, entre 2010 e 2019, de
acordo com a idade materna com o total de nascidos vivos com SD. No primeiro caso, o maior
nimero de nascimentos ocorreu entre mulheres de 19 a 30 anos (cada ano representando 5% do
total de nascimentos), de modo que 53% dos nascimentos ocorreram entre mulheres com idade
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igual ou inferior a 26 anos, e apenas 13% ocorreram entre aquelas com 35 anos ou mais. Ja no
diagrama dos casos com SD, observa-se uma distribuicao deslocada para a direita, com a maior
parte dos nascimentos ocorrendo entre as mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, de
modo que 56% dos nascimentos ocorreram entre mulheres dessa faixa etaria.

Grafico 2 - Diagramas de Pareto mostrando a distribuicao do total de nascidos vivos por idade
materna, entre 2010 e 2019, no Pais (A), bem como a distribuicao dos nascidos vivos com sindrome
de Down por idade materna no mesmo periodo (B) - Brasil, 2010 a 2019
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Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

De fato, a distribuicao da idade das maes de nascidos vivos com SD foi estatisticamente diferente
do que a distribuicao geral, considerando todos os nascidos vivos no mesmo periodo, como
mostrado na Tabela 2. Além da idade materna, o peso ao nascer também foi uma variavel que
se distribuiu de maneira estatisticamente diferente entre nascidos vivos com SD (dos quais
23,9% apresentaram peso ao nascer <2.500 g) quando comparados aos nascidos vivos totais (dos
quais 8,5% apresentaram peso ao nascer <2.500 g). Todas as demais variaveis distribuiram-se de
maneira estatisticamente homogénea entre ambos os grupos analisados.
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Tabela 2 - Caracterizacao dos nascidos vivos com sindrome de Down segundo variaveis maternas,
da gestacao e do parto, e do nascido vivo - Brasil, 2010 a 2019

VARIAVEL

TOTAL DE NASCIDOS
VIVOS, 2010 A 2019

NASCIDOS VIVOS COM
SINDROME DE DOWN

CATEGORIA (N=29157.184) (N=10.485)
N.° % N.° %
<19 5201522 178 736 7,0
20229 14498195 497 211 20,1
Faixa etaria 30239 8.688174 298 4.893 46,7 < 0,001
da mae 40 a 49 764.988 2,6 2.742 26,2
250 3.495 0,0 3 0,0
Ign 810 0,0 0 0,0
Solteira 13.029.485 44,7 3.690 35,2
Casada 9.602.891 32,9 4,649 44,3
Estado civil  Vilva 53.882 02 52 05
da mae Divorciada 326.034 1 263 2,5 0,570
Uniao estavel 5.804.452 19,9 1.740 16,6
Ign 340.440 1,2 91 0,9
Nenhuma 195155 0,7 113 11
ecoloridage 1230 980164 3,4 450 43
—— 4a7anos 5733.093 197 1.882 17,9
(anos de 8 a 11anos 16.485.719 56,5 4.882 46,6 0,546
estudo) .
12 e mais 5293980 18,2 3.069 29,3
Ign 469.073 1,6 89 0,8
Branca 8.681.939 298 4174 39,8
Preta 1358.841 47 4ty 42
Raca /~c0r Amarela 98123 0,3 40 0,4 0731
da mae Parda 13.611.258 46,7 3.836 36,6 '
Indigena 202.931 07 45 0,4
Ign 5204092 178 1.946 18,6
Nenhuma 645132 2,2 209 2,0
Nimerode 123 1898617 65 567 5,4
consultas 4a6 7234882 248 2.423 231 0,992
pré-natal 27 19167.805 657 7225 68,9
Ign 210.748 07 61 0,6
<21 15.231 0/1 5 0,0
2::::2;2 de Trazr 139.385 05 39 0,4 0,305
28 a 31 287.057 1,0 170 1,6
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conclusao

TOTAL DE NASCIDOS NASCIDOS VIVOS COM

> VIVOS, 2010 A 2019 SINDROME DE DOWN
VARIAVEL CATEGORIA (N=29:157.184) (N=10.485)
N.° % N.° %
32a36 2.662.673 9,1 2.330 22,2
S 37au 24.518.956 84,1 7.659 73,0 0305
de gestacao 242 804.775 2,8 132 1,3 '
Ign 729107 2,5 150 1,4
Unica 28.507.645 97,8 10.288 98,1
gravidez Tripla ou mais 15.074 01 4 0,0 '
Ign 47.270 0,2 17 0,2
Vaginal 12.961.821 445 3.708 35,4
JRESEE Cesareo 16156.044 554 6.757 64,4 0,415
parto
Ign 39.319 0,1 20 0,2
Hospital 28.670.979 98,3 10.318 98,4
oumes 214,367 0,7 69 07
estabelecimentos
Local de 0.998
nascimento  Domicilio 215.793 0,7 73 0,7 !
Outros 54.368 0,2 22 0,2
Ign 1.677 0,0 3 0,0
Masculino 14.931.141 51,2 5.059 48,2
Sexo Feminino 14.220.965 48,8 5.423 51,7 0,788
Ign 5078 0,0 3 0,0
<7 324187 1,1 357 34
Apgar >7 28.057.958 96,2 9.961 95,0 0,481
52 minuto
Ign 775.038 2,7 167 1,6
Branca 10.791.587 37,0 5.240 50,0
Preta 1.423.957 49 470 4.5
Raga/cor Amarela 106.900 0,4 44 0,4
do recéem- 0,617
e Parda 15.481.493 531 4.363 41,6
Indigena 225.681 0,8 52 0,5
Ign 1.127.566 3,9 316 3,0
<2.500 2.475.013 8,5 2.511 23,9
Peso ao 22.500 26.663.463 91,4 7973 76,0 0,012
nascer (g)
Ign 18.708 01 1 0,0
Fonte: MS/SVS/DASNT - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
Nota: Ign: variavel ignorada.
*Teste do qui-quadrado.
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DISCUSSAO

A sindrome de Down é uma das ACs mais prevalentes em todo o mundo, assim como a principal
causa genética de deficiéncia intelectual entre os seres humanos! Conhecer a prevaléncia
dessa AC é importante nao apenas para subsidiar agoes estratégicas em termos de salde piblica
para os individuos afetados e suas familias, mas também porque essa taxa € considerada um
importante indicador de qualidade dos registros e programas de vigilancia de AC.* Para Brandao,
Fonseca e Madi, o cenario epidemioldgico sobre a SD no Brasil nao é apropriadamente conhecido,
e a prevaléncia dela, de maneira abrangente para o Pais, vem sendo obtida principalmente
a partir de projecoes demograficas!® De acordo com os resultados apresentados por este trabalho,
a prevaléncia ao nascer no Brasil foi de 3,60/10.000, ou aproximadamente 1/2.785 nascidos vivos,
porém com importantes diferengas espago-temporais.

Nota-se, portanto, que a prevaléncia ao nascer de SD no Brasil encontrada neste trabalho &,
pelo menos, duas vezes menor que aquela relatada na literatura especializada, a qual variou de
8,3/10.000, no estudo multinacional de Cocchi et al., para 24,7/10.000, de acordo com Nazer Herrera
e Cifuentes Ovalle utilizando dados do Eclamc.>® De fato, a subnotificacao de AC em geral no
Sinasc € um problema ja relatado em alguns trabalhos prévios!®** Para aléem disso, podemos citar
o fato de que as manifestagoes fenotipicas da SD podem expressar-se de maneira amplamente
variavel, e o diagndstico (clinico e/ou laboratorial) da condicdo nem sempre ocorre em tempo
suficientemente oportuno para o registro na DNV. Embora exista a possibilidade de diagnostico
pré-natal da SD (o que ampliaria sua possibilidade de captagdo no Sinasc), &€ importante ressaltar
que o acesso a ele nao ocorre de maneira homogénea em todo o territorio nacional, considerando,
sobretudo, a flagrante desigualdade socioecondmica presente na populacao brasileira’®®

No periodo neonatal, o tempo entre o nascimento e o diagnostico de SD pode ser retardado
na auséncia de um profissional com expertise no reconhecimento das caracteristicas clinicas
relacionadas a condicao, sobretudo quando a apresentagao fenotipica nao é classica.??
Em um estudo retrospectivo com dados da populagao da Irlanda do Norte, o tempo de diagnostico
da condigao ocorreu entre um e sete dias em 89,4% dos 208 casos de SD diagnosticados apos
0 nascimento, mas 7,6% foram diagnosticados apenas na fase adulta.?’ Ja para a populacao
holandesa, 76,5% dos 510 casos de SD investigados foram diagnosticados entre zero e um dia
apos o nascimento, 16,0% entre dois e sete dias, e 7,5% com mais de sete dias, podendo chegar
até 206 dias. Nesse mesmo estudo, o tempo de diagnostico foi estatisticamente menor em partos
ocorrendo em hospitais, se comparado a nascimentos domiciliares.”

Nesse sentido, treinamentos especificos a profissionais de salide envolvidos com o reconheci-
mento e a codificacdo desta e dos demais tipos de AC podem reduzir o tempo entre o nascimento
e o diagnostico, ampliando a janela de oportunidade para notificagao via Sinasc. Faz-se oportuno
ressaltar que a SD é a Unica anomalia cromossomica cujo diagnostico clinico é aceito, mesmo
sem cariotipo, sendo o exame fisico do recém-nascido a ferramenta inicial mais rapida para
o diagnostico pos-natal.?>? O diagnostico precoce da SD permite o encaminhamento oportuno
do neonato para acompanhamento das comorbidades associadas, das quais destacam-se as
cardiopatias. Por exemplo, em um estudo realizado com 1.207 pacientes brasileiros com SD,
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observou-se que metade do grupo amostral foi diagnosticado com cardiopatias congénitas,
para muitas das quais existem intervengoes terapéuticas capazes de diminuir a mortalidade
e a morbidade da condicao, quando realizadas em tempo oportuno.?

A janela de oportunidade entre o diagnostico apropriado e o registro da SD na DNV pode
também ajudar a explicar a ampla variagao geografica na prevaléncia ao nascer da condigao,
cujos principais valores foram apresentados pelas Regioes Sul e Sudeste. Ambas as regioes
concentram o maior nimero de centros especializados no diagnostico e no tratamento de
anomalias congénitas, além do maior nimero de profissionais com formacao em genética médica
no Pais.”® De fato, estudos comprovam que as maiores prevaléncias de AC sao observadas nas
Regides Sul e Sudeste, muito embora os aumentos mais expressivos encontrem-se nos estados do
Norte e do Nordeste®"26 Nossos resultados estao de acordo com tais observagoes, uma vez que
alguns estados do Norte (especialmente Acre e Amapa) apresentaram as maiores prevaléncias
ao nascer de SD em anos mais recentes.

E interessante notar, entretanto, que tais UFs figuram entre aquelas com as menores taxas de
natalidade no Pais, e pequenas variagoes no nimero de nascidos com SD podem impactar
grandemente na prevaléncia da condicao ao nascer. O Acre, por exemplo, registrou entre zero
e dois registros entre 2010 e 2014, e, desde 2015, vem registrando mais de nove casos por
ano. Essa melhora na captagdo nesse e em demais lugares do Pais pode estar associada a
sensibilizacao dos profissionais de salde e a consequente melhora na captacao de dados
sobre AC no Sinasc relatadas desde a epidemia de desfechos adversos associados a infecgao
intrauterina pelo virus Zika.”

Outro achado da literatura também replicado neste trabalho foi a maior frequéncia da SD entre
filhos de maes com idade avancada. Do ponto de vista biologico, a idade materna avangada esta
associada com o envelhecimento natural dos odcitos e a uma série de alteragoes fisiologicas
e hormonais que implicam o sistema reprodutor feminino, podendo comprometer diversas
funcoes celulares, bem como a integridade gendmica de tais células.>?® No Brasil, a idade materna
avangada ja foi associada a um aumento de frequéncia em diversos desfechos perinatais, incluindo
alta taxa de nascimentos gemelares, baixo peso ao nascer e frequéncia de nascimentos com
SD, este Gltimo reforcado por este trabalho??3° Vale ressaltar, entretanto, que, embora a idade
materna avangada seja um fator indiscutivelmente associado a condigao, 44% dos nascidos vivos
registrados no Sinasc com SD ocorreram entre maes com menos de 35 anos.

Diversos estudos apontam que, em paises desenvolvidos, a prevaléncia ao nascer de SD pode
ser consideravelmente menor que aquela encontrada em paises em desenvolvimento, devido
a um amplo acesso ao diagndstico pré-natal e a possibilidade legal de interrupgao gestacional.3™
No estudo de Cocchi et al., realizado a partir de dados do Clearinghouse, a idade materna avangada
foi relacionada a um aumento no nimero de gestagoes com SD, mas, devido ao aumento do uso
de diferentes procedimentos de diagnostico pré-natal seguidos por interrupgdes gestacionais,
nao houve mudancas globais significativas nos nascimentos de criangas com a condicao.?

Em conclusdo, este trabalho refor¢ou a importancia do Sinasc como fonte primaria e abrangente
para a captacdo de informagdes sobre AC detectaveis ao nascimento no Brasil. Nossos resultados
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permitiram estimar a prevaléncia ao nascer de SD ao nascer no Pais, levando em consideragao
importantes variagoes espago-temporais e demais fatores associados. Contudo, tornou-se também
flagrante que é imprescindivel concentrar esforgos para a melhoria da capacidade diagnéstica
da SD e sua consequente notificagdo via Sinasc no Pais como um todo, sobretudo quando se
objetiva utilizar os dados desse sistema para subsidiar uma vigilancia de AC em nivel nacional.
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RESUMO

OBJETIVO

Estabelecer uma linha de base da prevaléncia ao nascimento de um grupo
selecionado de anomalias congénitas (ACs), no estado do Rio Grande do
Sul (RS), de 2010 a 2019.

METODOS

Os registros de ocorréncia das ACs selecionadas no periodo de 2010
a 2019, estratificados por municipio de residéncia da mae, foram obtidos
por meio do Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc). Para o
estabelecimento da linha de base das ACs, foi calculada a prevaléncia das
anomalias congénitas para 10 mil nascidos vivos (intervalo de confianga de
95%) durante 2010 a 2019. O perfil espago-temporal de distribuicdo das ACs
foi obtido por meio da analise estratificada ano a ano e por macrorregiao
de salde do RS.

RESULTADOS

A prevaléncia total de ACs foi de 60,69/10.000 (IC 95% 59,41-61,99) durante
2010 a 2019. O tipo mais prevalente foi anomalias de membros, com
23,80/10.000 (IC 95% 23,00-24,62), seguidas por cardiopatias congénitas,
com 11,65/10.000 (IC 95% 11,09-12,23). Foram observados aumentos
nas prevaléncias de algumas ACs em algumas macrorregioes de salide
do RS, em periodos especificos. Em especial, na Regiao dos Vales, foi
observado aumento na prevaléncia ao longo do periodo, principalmente
de cardiopatias congeénitas.

CONCLUSAO

A vigilancia epidemiologica de anomalias congénitas (ACs) possibilita
0 monitoramento de flutuagoes na prevaléncia dessas condi¢oes ao longo
do tempo, de forma a identificar possiveis fatores etiologicos associados.
A prevaléncia de ACs observada no estudo foi menor quando comparada aos
achados anteriores utilizando dados do Sinasc, mas salientamos que aqui foi
monitorado um conjunto de ACs selecionadas. A linha de base estabelecida
possibilita o monitoramento continuo da frequéncia e a distribuicao das ACs
ao longo dos anos, assim possibilitando a identificacao do seu impacto na
salde publica e o estabelecimento de estratégias de prevencao.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Vigilancia em satde publica. Vigilancia
epidemiologica.



INTRODUCAO

Define-se como anomalia congénita (AC) qualquer condicdo que gere alteragao estrutural,
funcional, anatomica ou metabodlica, estando presente ao nascimento! Estima-se que as ACs
ocorram em 2% a 5% dos nascidos vivos (NVs), sendo a segunda causa de mortalidade infantil
no Brasil!? Segundo o Ministério da Sadde (2018),> 0,99% das ACs sdo registradas no Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc). O Sinasc é o sistema que reline, padroniza e registra
informagoes epidemiologicas de nascimentos que ocorrem em todo o territorio nacional. Desde
1999, a Declaracdo de Nascido Vivo (DNV), documento-fonte do Sinasc, apresenta um campo
especifico para registro descritivo de ACs observadas ao nascimento, que posteriormente sao
codificadas segundo a Classificagdo Internacional de Doengas (CID).*

A completude e a qualidade das notificacoes das ACs no Sinasc ja foram analisadas para diferentes
municipios e estados do Brasil*¢, e tem sido observada uma variabilidade nas classificacoes das
anomalias. A adequada classificagdo das ACs ao nascimento pode ser uma tarefa complexa por uma
série de fatores, incluindo a complexa caracterizagao de anomalias, especialmente as menores, sem
treinamento dismorfologico, auséncia de testes bioquimico-moleculares para a identificagao de
condigdes metabolicas e a limitada divulgacao da importancia dessas informagoes para fins de vigi-
lancia epidemiologica das ACs.” Estima-se que ao menos 14 anomalias sao passiveis de identificacao
na sala de parto.® Em virtude disso, anomalias maiores, claramente identificaveis ao nascimento,
sao os melhores parametros para obtencao de linhas de base em vigilancia epidemiologica das ACs.

A vigilancia epidemiologica das ACs tem como objetivo monitorar a prevaléncia ao nascimento
das anomalias ao longo do tempo, com vistas nao apenas a identificar flutuagoes nas frequéncias,
mas também a gerar subsidios para compreender os fatores etiologicos associados, assim como
seus fatores de risco para planejar estratégias de prevencao, tratamento e diminui¢do do impacto
das ACs na populagao.®® Apesar da urgéncia e da relevancia do tema como questao de salde
publica, poucos estudos epidemiologicos visando estabelecer um sistema de vigilancia vém sendo
desenvolvidos nos estados brasileiros e no Pais como um todo, o que prejudica o monitoramento
e a implementacao de medidas de prevenc¢ao de ACs no Brasil. Dessa forma, o objetivo do presente
estudo é estabelecer a prevaléncia ao nascimento de um grupo selecionado de ACs (uma linha
de base de ACs) utilizando-se como referéncia os anos de 2010 a 2019 no estado do Rio Grande
do Sul, de acordo com dados coletados por meio da DNV e incorporados ao Sinasc. Esses dados
poderao ser utilizados como referéncia para o monitoramento e a implementacao de estratégias
de vigilancia e qualificagdo da classificacao de ACs no RS.

METODOS

Este & um estudo ecologico realizado com dados do RS do periodo de 2010 a 2019. Os registros
de ocorréncia de anomalias congénitas foram obtidos por meio do Sinasc, sendo considerados
0s nascimentos ocorridos no RS entre os anos de 2010 a 2019, estratificados por municipio
de residéncia da mae e conforme a Classificacdo Internacional de Doengas 10 (CID-10). Foram
filtradas as ocorréncias para as seguintes anomalias: microcefalia, defeitos de tubo neural,
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e os codigos da CID-10

fendas orais, anomalias de membros, hipospadia, sexo indefinido, defeitos de parede abdominal,
cardiopatias congénitas e sindrome de Down (Quadro 1).

Quadro 1- Anomalias congénitas investigadas no presente estudo, de acordo com a classificacao

ANOMALIA CODIGO DESCRICAO

tubo neural

Microcefalia Q02. Microcefalia
Qo00. Anencefalia e malformacoes similares
Anencefalia | Acefalia | Acrania | Amielencefalia | Hemianencefalia
Q00.0 . .
| Hemicefalia
Q001 Craniorraquisquise
Defeitos de Q00.2 Iniencefalia

Encefalocele | Encefalomielocele | Hidroencefalocele | Hidromeningo-

Defeitos de

o cele craniana | Meningocele cerebral | Meningoencefalocele
Espinha bifida | Espinha bifida (aberta) (cistica) | Hidromeningocele
QO5. (espinal) | Meningocele (espinal) | Meningomielocele | Mielocele
| Mielomeningocele | Raquisquise | Siringomielocele
Q35. Fenda palatina | Fissura palatina | Palatosquise
Fendas orais Q36. Fenda labial | Fissura congénita do labio | Labio leporino| Queilosquise
Q37. Fenda labial com fenda palatina
Q66. Deformidades congénitas do pé
Q69. Polidactilia
Anomalias Q71. Defeitos, por reducao, do membro superior
de membros Q72. Defeitos, por reducao, do membro inferior
Q73. Defeitos por reducao de membro nao especificado
Q74.3 Artrogripose congénita multipla
Hipospadia Q54. Hipospadias
Sexo indefinido Q56. Sexo indeterminado e pseudo-hermafroditismo
Q79.2 Exonfalia | Onfalocele

parede abdominal 793

Gastrosquise

Q20. Malformacoes congénitas das camaras e das comunicacoes cardiacas
Q21. Malformacoes congénitas dos septos cardiacos
Cardiopatias Q22. Malformagoes congénitas das valvas pulmonar e tricispide
congénitas Q23. Malformagdes congénitas das valvas aortica e mitral
Q24. Outras malformagoes congénitas do coragao
Q25. Malformacoes congénitas das grandes artérias
continua
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conclusao

ANOMALIA CODIGO DESCRICAO

Q26. Malformacoes congénitas das grandes veias
Card|PQat|as Q27. Outras malformagoes congénitas do sistema vascular periférico
congénitas

Q28. Outras malformacoes congénitas do aparelho circulatorio
Sindrome .
de Down Q90. Sindrome de Down

Fonte: Adaptado de Cardoso-dos-Santos et al. (2021).

As anomalias citadas foram selecionadas por serem facilmente identificadas ao nascimento,
reduzindo o viés de subnotificacdo. O periodo de dez anos (entre 2010 e 2019) foi escolhido
pois abrange um periodo recente que engloba os registros do Sinasc ap6s a adicao do campo
especifico na DNV, que passou a permitir nao apenas a notificacao das anomalias congénitas, mas
também possibilitou monitorar a prevaléncia dessas anomalias, bem como seus fatores de risco
associados.® Além disso, o quantitativo de dez anos consolidados de ACs permite a observagao
de anomalias menos frequentes.

O Rio Grande do Sul (RS) é o estado mais ao sul do Brasil e apresenta uma populagdo estimada,
em 2020, em mais de 11,4 milhoes de habitantes. O RS é dividido em sete macrorregioes de salde
(Centro-Oeste, Metropolitana, Missioneira, Norte, Serra, Sul e Vales), de forma a garantir maior
eficiéncia na protecao, no atendimento hospitalar e no apoio diagnostico em todo o estado.®

Para obtencao da linha de base das ACs, foi calculada a prevaléncia de anomalias congénitas por
10 mil nascidos vivos, com intervalo de confianca (IC) de 95% para proporc¢des binomiais, sendo
calculado pelo método de Clopper-Pearson." Para obter o perfil espago-temporal de distribuigao
das anomalias, foi considerado o estado do RS como um todo e o periodo total avaliado (2010
a2019), bem como as estratificacbes ano a ano, e por macrorregiao de satde do RS.

Todas as analises foram executadas em linguagem R, utilizando-se o software RStudio v.1.2.5033.
O pacote DescTools™ foi utilizado para o calculo da prevaléncia, e o pacote ggplot2™ para
obtencao dos graficos e imagens.

0O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Caae 30886520.91001.5327) e pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

RESULTADOS

Um total de 1.400.452 nascimentos foi registrado no Sinasc no periodo de 2010 a 2019. Desses,
em 8.500 nascimentos, ao menos uma das ACs investigadas nesse estudo estiveram presentes
(prevaléncia de 60,69/10.000 nascimentos). As prevaléncias ao nascimento de cada uma das ACs
avaliadas, considerando-se o periodo total de 2010 a 2019, cada um dos anos separadamente
e 0 estado do RS como um todo, encontram-se disponiveis na Tabela 1.
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Tabela 1 - Prevaléncia ao nascimento das anomalias congénitas, considerando o estado do Rio Grande do Sul, entre os anos de 2010 a 2019 (prevaléncia
por 10 mil nascimentos e intervalo de confianca de 95%)

AC (CID-10) 2010 201 2012 ployk} 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2010-2019 TENDENCIA

AV
s
N
fon
A%
Ny
A\
oy
ok
LA

Total de 56,89 64,19 65,28 64,17 56,87 54,73 60,46 5919 63,55 62,00 60,69
ACs* (52,92-61,07) (60,04-68,55) (6111-69,65) (60,07-68,47) (53,04-60,90) (51,04-58,62) (56,49-64,64) (5526-63,33) (59,46-67,85) (57,88-66,34) (59,41-61,99)

0,60 0,65 1,01 0,92 0,49 0,74 0,99 1,55 0,86 0,89 0,87

Microcefalia (26-178)  (030-126)  (055-169)  (049-157)  (020-101)  (037-133)  (054-166)  (097-235)  (044-150)  (046-156)  (072-1,08)

Defeitos de 4,05 4,57 4,68 4,32 3,77 3,51 4,67 445 471 4,76 434
tubo neural  (3,04-5,29)  (3,52-5,85) (3,61-596)  (3,30-5,54) (2,83-4,92)  (2,62-4,60)  (3,61-5,94) (3,42-569) (3,64-6,00)  (3,66-6,08)  (4,00-4,70)

Fendas 713 8,64 9,86 8,07 733 8,09 8,34 770 771 781 8,07
orais (577-872)  (716-1034)  (8,28-11,66) (665-969)  (599-887)  (671-967)  (691-999)  (632-929) (633-931)  (639-9,45)  (7,61-8,55)
Anomalias 20,71 26,29 26,41 25,04 2191 21,70 25,17 2,33 24,28 25,28 23,80

de membros (18,34-23,30) (23,65-2914) (23,78-29,26) (22,51-27.79)  (19,56-24,47) (19,40-2421) (22,63-2793) (19,00-2388) (21,77-27,00) (22,66-2811) (23,00-24,62)

Hipospadia 22 S 425 5,80 426 472 417 5,02 4,00 513 469
posp (324-554)  (416-6,66)  (3,23-548)  (4,61-720)  (326-547)  (3,68-59)  (318-538)  (392-6,33) (3,02-519)  (399-6,49)  (4,34-5,06)
Sexo 0,90 1,31 072 1,49 2,02 1,48 0,57 0,99 0,93 1,41 119
indefinido  (0,47-157)  (077-207)  (035-132)  (0,92-227)  (136-291)  (0,93-225)  (024-111)  (054-1,66) (049-159)  (0,85-221)  (1,01-138)
nge:rze 3> 12 s 47 4,26 371 4,88 353 293 312 395
abdpominal (331-563)  (364-6,02)  (2,86-499) (318-538)  (326-547)  (279-4,83)  (3,80-617)  (262-466) (210-397)  (225-422)  (3,63-4,29)
Cardiopatias 9,53 9,51 12,09 11,89 1,23 10,85 11,31 13,84 14,71 11,37 11,65

congénitas  (795-1134)  (795-1129)  (1033-1406) (106-13,82) (9,57-1311)  (924-1266)  (9,63-1321)  (1198-1592) (12,77-16,86) (9,64-1333) (11,09-12,23)

Sindrome 728 6,39 5,69 5,38 5,02 4,58 4,74 494 AL 5,65 5,66
de Down (590-8,88)  (513-7,87) (450-7,09)  (4,24-6,73)  (393-6,33)  (356-581) (3,67-6,02) (385-6,25) (581-8,68)  (4,45-7,07)  (528-6,07)

Fonte: Os autores.

*Total considerando conjuntamente o grupo de ACs selecionadas: microcefalia (Q02), defeitos de tubo neural (Q00.0, Q00.1, Q00.2, Q01, Q05), fendas orais (Q35, Q36 e Q37), anomalias de membros
(Q66, Q69, Q71, Q72, Q73 e Q74.3), hipospadia (Q54), sexo indefinido (Q56), defeitos de parede abdominal (Q79.2 e Q79.3), cardiopatias congénitas (Q20, Q21, Q22, Q23, Q24, Q25, Q26, Q27, Q28)
e sindrome de Down (Q90).
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O Grafico 1 apresenta as prevaléncias das ACs no periodo total estudado. No ano de 2012, foi
registrada a maior prevaléncia de ACs, enquanto a menor prevaléncia foi observada no ano de
2015. As anomalias de membros foram as mais prevalentes em qualquer um dos anos do periodo,
seguidas pelas cardiopatias congénitas. Microcefalia e anomalias relacionadas ao sexo indefinido
foram as menos frequentes entre as ACs investigadas.

Grafico 1 - Prevaléncia ao nascimento das anomalias congénitas selecionadas neste estudo,
considerando o estado do RS e o periodo de 2010 a 2019 (prevaléncia por 10 mil nascimentos com
intervalo de confianca de 95%)
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Fonte: Os autores.

As prevaléncias ao nascimento das ACs selecionadas, levando em consideracao as macrorregioes
de salde do RS e o periodo total de 2010 a 2019, estao disponiveis na Tabela 2. A Regiao dos
Vales e a Regido Metropolitana foram as que apresentaram maior prevaléncia ao nascimento
das ACs estudadas no periodo.
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Tabela 2 - Prevaléncia ao nascimento das anomalias congénitas selecionadas considerando as sete macrorregioes de saide do RS e o periodo
total de 2010 a 2019 (prevaléncia por 10 mil nascimentos com intervalo de confianca de 95%)

CENTRO-OESTE METROPOLITANA MISSIONEIRA NORTE SERRA SUL VALES RS (TOTAL)
Total ACs 59,49 72,49 55,35 50,93 51,29 57,82 734 60,69
selecionadas*  (55,29-63,91) (70,43-74,59) (50,98-59,98)  (47,40-54,65)  (47,68-55]0)  (53,75-62,13)  (68,00-78,57)  (59,41-61,99)
Microcefalia 0,72 1,06 0,66 0,40 0,55 0,78 1,38 0,87
(0,33-1,37) (0,82-1,34) (0,26-1,35) (0,15-0,87) (0,24-1,09) (0,37-1,44) (0,75-2,31) (0,72-1,04)
Defeitos de 3,53 5,05 3,00 3,92 317 4,53 4,33 4,34
tubo neural (2,56-4,74) (4,52-5,63) (2,05-4,24) (2,98-5,05) (2,32-4,22) (3,44-5,85) (3,14-5,81) (4,00-4,70)
Fendas orais 9% 7,88 9,66 8,23 6,88 7,73 9,63 8,07
(6,45-9,66) (7.21-8,60) (7.89-11,72) (6,85-9,82) (5,60-8,37) (6,28-9,40) (7.82-11,74) (7,61-8,55)
Anomalias 26,78 25,75 23,83 19,59 17,07 23,96 23,40 23,80
de membros  (23,99-29,80) (24,53-27,02) (20,99-26,94)  (17,42-21,95)  (15,02-19,33)  (21,35-26,79)  (20,52-26,56)  (23,00-24,62)
Hipospadia 473 5,98 1,50 3,25 2,82 2,89 6,88 4,69
posp (3,60-6,10) (5,40-6,61) (0,86-2,44) (2,41-4,30) (2,03-3,83) (2,03-3,98) (5,37-8,69) (4,34-5,06)
Sexo 112 1,40 0,84 0,93 0,89 1,33 0,88 1,19
indefinido (0,61-1,88) (112-1,72) (0,39-1,60) (0,51-1,56) (0,48-1,53) (0,77-212) (0,40-1,68) (1,01-1,38)
gsfe:r"esde 3,93 3,93 3,85 3,65 3,86 3,90 4,82 3,95
pare (2,91-5,19) (3,46-4,45 (2,76-5,22) (2,75-4,75) (2,91-5,01) (2,90-5,14) (3,56-6,37) (3,63-4,29)
abdominal
Cardiopatias 5,45 14,64 7,69 7,70 10,05 8,04 171 11,65
congénitas (4,23-6,91) (13,72-15,61) (6,12-9,55) (6,36-9,24) (8,49-1182)  (6,56-9,75) (14,66-19,84)  (11,09-12,23)
Sindrome 5,29 6,79 4,32 3,25 5,99 4,68 4,72 5,66
de Down (4,09-6,73) (6,17-7,46) (3,16-5,76) (2,41-4,30) (4,80-7,39) (3,57-6,03) (3,48-6,26) (5,28-6,07)

Fonte: Os autores.

“Refere-se ao somatorio de todos os oito grupos selecionados de anomalias, ou seja, considera de forma consolidada todos os grupos.
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As cardiopatias congénitas apresentaram maior prevaléncia ao nascimento nos anos de 2017
e 2018, considerando o estado do RS como um todo (Tabela 1). Em relagdo a sua distribuicdo nas
macrorregioes de sailide, a Regidao dos Vales foi a que apresentou a maior prevaléncia dessas
ACs (Tabela 2). O Grafico 2A apresenta a variagdo da prevaléncia desse grupo de ACs na Regido
dos Vales no periodo de dez anos analisado. Ainda que com algumas flutuagoes, observou-
-se uma tendéncia de elevacdo nos valores de prevaléncia a partir de 2013 até 2018, periodo
em que a Regiao dos Vales apresentou os maiores indices para as anomalias cardiacas em
comparagao as demais macrorregioes do estado. Na Regidao da Serra, também foi observado
aumento na prevaléncia ao nascimento de cardiopatias congénitas ao longo dos anos do periodo,
especialmente entre 2016 e 2019 (Grafico 2B).

Na Regidao dos Vales, as anomalias de membros apresentaram tendéncia de aumento na
prevaléncia ao nascimento ao longo dos anos do periodo, com destaque para 2017, quando
atingiu uma prevaléncia de 30,12 (IC = 20,47-42,73), o maior valor no periodo estudado (Grafico
2C). Outra observacao relevante foi a elevacdo na prevaléncia de hipospadia, a partir de 2016, na
Regiao da Serra (Grafico 2D). Nessa mesma regido, destacou-se, também, o aumento no niimero
de casos de sindrome de Down entre 2015 e 2018, ano em que a prevaléncia ao nascimento dessa
AC atingiu o maior valor, considerando todo o estado do RS (Grafico 2E).

Grafico 2 - Flutuagoes das prevaléncias ao nascimento de anomalias congénitas, considerando
o periodo de 2010 a 2019 e as diferentes macrorregioes de saide do RS. (A) Cardiopatias congénitas
na Regido dos Vales. (B) Cardiopatias congénitas na Regido da Serra. (C) Anomalias de membros
na Regiao dos Vales. (D) Hipospadia na Regiao da Serra. (E) Sindrome de Down na Regiao da Serra
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Em virtude do aumento concomitante observado de sindrome de Down e de cardiopatias
congénitas, e considerando que a presenca de anomalias cardiacas & amplamente relatada em
criangas com a trissomia do 21, foi realizada uma segunda analise com base nesses registros para
avaliar quanto das anomalias cardiacas ocorreram juntamente a sindrome de Down. Para essas
anomalias e considerando todo o RS no periodo total, apenas 2,49% dos casos apresentavam
sindrome de Down e cardiopatia congénita concomitantemente, o que se refere a 59 nascidos
vivos. Dos nascidos vivos, 66,47% apresentavam apenas cardiopatia congénita e os 31,04%
restantes apresentavam apenas sindrome de Down. A maior taxa de registro de ambas as
anomalias simultaneamente ocorreu no ano de 2015, em que dez nascidos vivos com sindrome
de Down (4,57%) também apresentaram cardiopatia congénita.

DISCUSSAO

0 monitoramento da prevaléncia de ACs ao nascimento & uma estratégia fundamental de
salde publica, pois possibilita a deteccao e a prevengao de casos futuros, 0 acompanhamento
adequado dos pacientes e a realizagao de estudos visando identificar as provaveis causas de ACs.’
0 presente estudo estabeleceu a linha de base de prevaléncia ao nascimento de ACs selecionadas
(microcefalia, defeitos de tubo neural, fendas orais, anomalias de membros, hipospadia, sexo
indefinido, defeitos de parede abdominal, cardiopatias congénitas e sindrome de Down), no
estado do RS, no periodo de 2010 a 2019. Esta linha de base permite ndao apenas conhecer
a frequéncia de ACs no estado, como também realizar o monitoramento continuo ao longo
dos anos por meio da comparagao de prevaléncias. Além disso, foi possivel mapear a variagao
geografica e temporal das ACs, 0 que permite investigar fatores genéticos e ambientais associados
a essas variagoes.® A vigilancia de ACs &, portanto, importante ferramenta para detecgao de
flutuagdes na sua ocorréncia entre populagdes no espaco e tempo. Além disso, de acordo
com dados disponibilizados por meio do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DataSUS), as ACs corresponderam a
21,3% dos obitos infantis no RS no periodo de 2010 a 2018. Esses dados demonstram a importancia
do monitoramento da ocorréncia de ACs no estado para fins de implementacao de estratégias
de vigilancia epidemiologica. Além disso, o estabelecimento de uma linha de base regional pode
servir de suporte para uma estratégia futura em nivel nacional.

No presente estudo, identificamos que, ao longo de 10 anos, 8.500 bebés nasceram com alguma
das ACs selecionadas no RS, o que significa quase sete bebés a cada mil nascimentos, ou
aproximadamente 0,7% do total de nascimentos. Um estudo prévio demonstrou que a taxa
média de ocorréncia de ACs no RS, considerando os anos de 2005 a 2014, foi de 0,92% (12.818
recém-nascidos)’ Embora nossos resultados tenham apontado taxas inferiores comparadas
ao estudo de Luz e cols’™, & importante salientar que o presente trabalho se refere apenas a
um subconjunto de ACs, ou seja, a comparagao com estudos anteriores deve levar esse fato em
consideracao. A analise de prevaléncia das ACs indicou que a Regido dos Vales & a macrorregiao
de salde do estado com maior prevaléncia ao nascimento, considerando todo o grupo de ACs
selecionadas e o periodo total de 2010 a 2019, seguido de perto pela Regiao Metropolitana.
Uma vez que na Regiao Metropolitana estdo localizados os principais centros de referéncia em
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salde do estado, seria esperada maior prevaléncia nessa regido. Ainda que a Regido dos Vales
inclua cidades com boa estrutura e organizacao em salde, é surpreendente a ocorréncia de
uma prevaléncia tao expressiva nela. A analise dos tipos de ACs separadamente apontou uma
prevaléncia ao nascimento significativamente maior de cardiopatias congénitas nessa regiao em
relagdo as demais (Tabela 2). Ao analisar a prevaléncia dessa AC nas cidades que compdem essa
macrorregiao de salde, constatou-se que as cidades de Santa Cruz e Vera Cruz representaram
quase 50% dos casos da Regido dos Vales. A prevaléncia ao nascimento considerando as duas
cidades conjuntamente foi de 43,37/10.000; para fins de comparagao, a prevaléncia dessa AC no
estado todo é de 11,65/10.000. Destaca-se que as duas cidades estao distantes 8 km uma da outra.

Uma vez que as ACs sao multifatoriais, causas genéticas e/ou ambientais podem estar implicadas
na alta prevaléncia registrada na Regiao dos Vales. A investigacao de causas genéticas exigiria
um estudo molecular, ou pelo menos uma avaliagao da taxa de consanguinidade nessas cidades.
Considerando os fatores ambientais, segundo o Censo Agropecuario 2017 (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica, IBGE), a producao agricola das cidades de Vera Cruz e Santa Cruz do
Sul era majoritariamente baseada no plantio da folha de fumo® O plantio da folha de fumo é
relacionado ao uso de diversos agrotoxicos, como inseticidas, herbicidas e fungicidas, muitos
deles classificados como extremamente e altamente toxicos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). Estudos epidemioldgicos anteriores investigaram uma possivel influéncia
da exposicao a pesticidas para a ocorréncia de ACs, e alguns resultados conflitantes foram
apresentados, possivelmente relacionados a forma de avaliagdo da exposicdo (se baseada
apenas no tipo de trabalho desenvolvido, no autorrelato da exposicao, ou na avaliagao de
especialistas).”™ Diversos estudos sugeriram que a exposicao a pesticidas poderia interferir na
funcao reprodutiva e estaria associada a ACs, abortos espontaneos, prematuridade e baixo peso
a0 nascer820-2 Alguns grupos de pesquisa investigaram potencial associagao entre pesticidas,
solventes e outros compostos com a ocorréncia mais especificamente de cardiopatias congénitas.
Um estudo recente demonstrou associagao significativa entre a exposicao ocupacional paterna a
pesticidas e defeitos de septo ventricular na prole (OR=1,85; IC 95% 1,10-3,10).2 A exposi¢do materna
a pesticidas também ja foi associada a tipos especificos de cardiopatias congénitas, embora essa
associagao nao tenha sido replicada em estudo posterior® No presente estudo, foi observado
que, nas cidades de Santa Cruz e Vera Cruz, o tipo de cardiopatia congénita mais frequente
foi a malformagdo ndo especificada do coragao (CID 24.9). Portanto estudos subsequentes e
mais aprofundados sao essenciais para investigar hipoteses acerca de fatores ambientais e/ou
geneéticos que podem estar associados a alta prevaléncia de cardiopatias congénitas na regiao.

Também foi observada uma crescente prevaléncia de anomalias de membros na Regiao dos
Vales, em especial tratando-se dos CIDs de polidactilia e de pé torto congénito. Sao poucos
os estudos que avaliaram a prevaléncia das anomalias de membros sem restringir a um grupo
especifico de anomalias, tais como os defeitos de reducao de membros, ou até mesmo sem
contemplar anomalias de posicionamento, como o pé torto.”® Em razao disso, a prevaléncia
de anomalias de membros varia conforme os estudos e os tipos de anomalias de membros,
tendo sido calculada em 13 a 30,4/1.000 nascidos vivos, em diferentes populagoes europeias.”
A prevaléncia da polidactilia na América do Sul foi estimada em 1,01/1.000 nascidos vivos.? Um
maior risco para ocorréncia de polidactilia pos-axial é relatado em afrodescendentes, com um
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odds-ratio calculado em 3,05 (IC 95% 2,76-3,36), conforme o Estudo Colaborativo Latinoamericano
de Malformagdes Congénitas (Eclamc).” Uma vez que a etnia caucasiana é predominante na Regiao
dos Vales, analises posteriores devem ser realizadas para determinar se o aumento dos registros
de polidactilia ocorreu especificamente em uma etnia e se trata-se de polidactilia pos-axial. Em
relagao a pé torto, a prevaléncia dessa anomalia foi calculada em 1,75/1.000 nascidos vivos pelo
Eclamc.?¢ Assim como a polidactilia, no entanto, o pé torto pode ser uma anomalia isolada ou estar
presente junto a outras malformacdes (sindrome).®* Claramente, & importante avaliar a presenca
de outros fatores, que nao os biologicos, que poderiam explicar tais aumentos, como treinamento
de equipes assistenciais, melhora no diagnostico dessas condi¢oes e disponibilidade de exames
diagnosticos no pré e no pos-natal, especialmente para cardiopatia congénita. Dessa forma, ambas
as condicoes devem ser posteriormente investigadas quanto a associacdo a outras anomalias e
caracteristicas especificas da regiao, de maneira a confirmar tal achado e compreender melhor
a etiologia.

No ano de 2016 e 2017, observou-se um aumento na prevaléncia ao nascimento de microcefalia
no estado do RS (Tabela 1). Cabe destacar que, anteriormente, em 2015, ocorreu o surto de
microcefalia causada por infeccao pelo virus Zika no Brasil, cuja associacao foi comprovada
em 2016.3"* Embora no estado do RS nao tenha sido registrado um grande nimero de casos, é
provavel que o aumento na prevaléncia dessa AC tenha ocorrido devido a notificagao compulsoria
da AC determinada pelo Ministério da Saide brasileiro ao final de 2015.3% Dessa forma, 0 aumento
no nimero de casos de microcefalia no RS provavelmente esta relacionado a busca ativa de casos
e a descricdao de recém-nascidos com essa AC, independentemente da sua etiologia.*

Na Regiao da Serra, também foram observados aumentos na prevaléncia ao nascimento de
algumas ACs ao longo do periodo, como para cardiopatias congénitas e hipospadia, a partir
do ano de 2016, e sindrome de Down no periodo de 2015 a 2018 (Grafico 2B, D, E). As diferencas
observadas ano a ano devem ser analisadas com cautela, uma vez que diversos fatores podem
influenciar e explicar em parte essas flutuacdes. Em primeiro lugar, variagoes aleatorias na
ocorréncia de ACs podem gerar aumentos significativos no nimero de casos, principalmente em
condicoes com baixa frequéncia. Esse pode ser o caso da hipospadia, que apresentou prevaléncia
ao nascimento de 2,82 (IC 95% 2,03-3,83), no periodo de 2010 a 2019, na Serra. Por outro lado,
diferentes fatores ambientais e genéticos ja foram associados a ocorréncia de ACs e, por isso,
é importante uma investigacao de possiveis agentes que possam estar levando a um aumento
no nimero de casos dessas condi¢oes. No caso da sindrome de Down, um importante fator de
risco ja conhecido é a idade materna avancada. E possivel que, ao longo dos anos, a prevaléncia
dessa AC esteja aumentando em uma taxa similar a idade materna gestacional na regiao. Essa
hipotese, porém, deve ser investigada em estudos posteriores. E importante destacar, também,
que a macrorregiao de salde da Serra foi a que apresentou os melhores resultados de vigilancia
em salde em um estudo que identificou as regides prioritarias para agoes de salide no RS,
tendo sido avaliados 11 indicadores nas areas de vigilancia ambiental, epidemiologica, sanitaria
e de salde do trabalhador.*® Dessa forma, a melhor estrutura em salide e a capacitacdao dos
profissionais da regiao podem possibilitar melhor avaliagao e, consequentemente, identificagao
de casos, sendo, portanto, fatores importantes que também explicam o aumento na prevaléncia
de determinadas ACs na regiao.
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De maneira geral, os resultados apresentados aqui apontam para um aumento na prevaléncia
de algumas ACs, em algumas macrorregioes de salide do RS e em determinados periodos, dentro
do intervalo de tempo analisado. Na Regiao dos Vales, foi observada prevaléncia aumentada
das ACs no periodo estudado e, principalmente, de cardiopatias congénitas. Da mesma forma,
outros aumentos foram observados em periodos e regides especificas. E fundamental destacar
que este & um estudo ecologico com limitagoes em relacdo a inferéncias causais sobre as
oscilacoes na ocorréncia das ACs. Assim, estudos adicionais e desenhados para essa finalidade
serdao importantes para definir se estas sao flutuagoes aleatorias ou se fatores ambientais
e/ou genéticos explicam tais variagoes. Além disso, vale mencionar que o impacto que as ACs
tém certamente &€ muito maior do que o apresentado aqui, uma vez que nem todas as ACs estao
contempladas neste estudo e visto que ha relatos de sub-registro de notificagdes de ACs com esta
ferramenta.® Independentemente disso, as caracteristicas especificas da DNV e do Sinasc, como
universalidade, abrangéncia, rapidez e disponibilidade de variaveis, nao apenas do bebé como
também maternas e obstétricas, viabilizam a realizacao de uma vigilancia ampla, permanente
e oportuna das ACs. No presente estudo, foi estabelecida a linha de base da prevaléncia ao
nascimento de ACs no RS no periodo de 2010 a 2019. Tais investigacoes sao facilmente replicadas
para outros estados do Brasil e devem ser também realizadas, pois fornecerao subsidios para
uma analise sistematica de ACs no RS e no Brasil. Conhecer a frequéncia e a distribuicao das ACs
permitira identificar seu impacto na salde piblica e estabelecer agoes de prevencao especificas
para cada populagao.
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RESUMO

OBJETIVO

Relatar a experiéncia da resposta a Emergéncia em Salde Pablica de
Importancia Nacional (Espin) pela alteracdo no padrao de ocorréncia
de microcefalia no Brasil, na perspectiva do Ministério da Saude (MS),
bem como seus antecedentes e as a¢oes continuadas no periodo pos-
-emergéncia.

METODO

Para embasar a discussao, realizou-se uma analise dos documentos
oficiais publicados pelo Ministério da Saide (MS), no periodo de 2015
a 2020, incluindo normativas legais, protocolos, boletins epidemiologicos
e demais publicacoes. Para caracterizar a prevaléncia de anomalias
congénitas (ACs) do cérebro, do olho e de microcefalia ao nascer, nos
periodos pré, durante e pos-emergéncia, foram analisados os registros
do Sinasc entre 2000 e 2019. Os nascidos vivos (NVs) confirmados com
sindrome congénita associada a infecgdo pelo virus Zika (SCZ), no periodo
durante e pos-emergéncia (2015 a 2019), foram analisados a partir do
Registro de Eventos de Salde Plblica (Resp-Microcefalia).

RESULTADOS

Foram apresentadas as agoes realizadas e as estratégias adotadas pelo
MS na resposta a Espin, bem como a continuidade das acoes no periodo
pos-emergéncia. Entre 2000 e 2014, a prevaléncia de microcefalia ao
nascer apresentou certa estabilidade, com média anual de 164 casos
registrados no Sinasc. Em 2015, a prevaléncia de microcefalia ao nascer
foi de 5,83 casos por 10 mil NVs, sendo ainda maior em 2016, com 7,96
casos por 10 mil NVs. Observou-se aumento no nimero de casos de SCZ
a partir de agosto de 2015, atingindo um pico em dezembro (437 NVs com
SCZ). Uma segunda onda foi observada no segundo semestre de 2016.
Entre 2017 e 2019, o nimero de casos voltou a reduzir, contudo novos
casos de SCZ continuam ocorrendo no Pais.

DISCUSSAO

No periodo pos-emergéncia, ficou clara a necessidade de manter ativa
a vigilancia dos novos casos de SCZ que continuam a surgir no Pais,
além da urgéncia em implantar um programa nacional de vigilancia de
anomalias congénitas.

PALAVRAS-CHAVE
Infeccao por virus Zika. Microcefalia. Emergéncias. Satde publica.
Vigilancia em saide puablica.



INTRODUCAO

A microcefalia € uma anomalia congénita que costuma refletir nao apenas no tamanho do cérebro,
mas também nas alteragoes, em maior ou menor grau, de estruturas cerebrais, sendo comum
criancas com microcefalia apresentarem comprometimento cognitivo e motor!? Nesse sentido,
0 monitoramento dos casos de microcefalia ao nascimento é fundamental para o reconhecimento
da existéncia e 0 aumento de fatores de risco, bem como para o melhor delineamento de acoes
voltadas para a ateng¢ao a salde dos individuos com esse agravo.

A microcefalia é tradicionalmente definida a partir do perimetro cefalico, utilizando como
ponto de corte ter medida inferior a dois desvios-padrao abaixo da média para a mesma idade
e sexo, em relagdo a um padrao de referéncia’? Quando a medida se encontra abaixo de trés
desvios-padrao em relagao a média, a microcefalia é considerada grave! Para o diagnostico da
microcefalia, recomenda-se que a medida do perimetro cefalico seja feita na sala de parto, no
momento do nascimento, e repetida apos 24 horas.* Os valores obtidos devem ser registrados em
graficos de crescimento craniano, 0s quais permitem a comparagao com os valores de referéncia
e o acompanhamento da curva de crescimento para a crianga.*

Os fatores etiologicos da microcefalia podem ser genéticos, ambientais ou mesmo multifatoriais.
As causas genéticas incluem as anomalias cromossomicas e alteragoes genéticas. As causas
ambientais podem ser: infecgdes maternas durante a gestacao, incluindo sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes (STORCH); doencas e condigdes maternas, como diabetes ndo
controlada, desnutricao, entre outras; e a exposicao a substancias teratogénicas, como alcool,
radiacdo, entre outros. A combinacao de diferentes fatores genéticos e ambientais configura
uma etiologia multifatorial.>®

Em 2016, o virus Zika (ZIKV) foi reconhecido pela Organizagdo Mundial da Salde (OMS) como um
teratdgeno humano.’” As alteragoes congénitas causadas pelo ZIKV, que incluem microcefalia,
calcificacoes intracranianas, atrofia cerebral, entre outras, passaram a compor um quadro
fenotipico chamado de sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika (SCZ).2

No Brasil, os primeiros casos suspeitos de infeccao pelo ZIKV foram notificados em outubro
de 2014, no estado do Rio Grande do Norte, como um surto de erupgao cutanea de origem
desconhecida.? Em 29 de abril de 2015, o ZIKV foi identificado pela primeira vez em casos no
estado da Bahia Concomitante a sua confirmacao, observou-se um aumento no nimero de
internagoes por manifestagdes neurologicas no Pais"

Em outubro de 2015, relatos clinicos indicaram aumento no nimero de bebés com microcefalia
ao nascer no Nordeste brasileiro, onde ocorria também a circulacao do ZIKV.? Na época,
sugeriu-se uma possivel associacao entre esses dois eventos. A partir disso, diversos estudos
comecaram a investigar a possivel associacao entre o ZIKV e a ocorréncia de microcefalia, bem
como outras anomalias congénitas. Inicialmente, demonstrou-se que o ZIKV era capaz de cruzar
a barreira placentaria e hematoencefalica, infectando embrioes ou fetos em desenvolvimento
e, em muitos casos, causando uma série de anomalias ou a perda da gestacao.® A detec¢ao do
virus, de seu material genético e de antigenos, nos tecidos cerebrais de casos com a infeccao
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congénita pelo ZIKV e em tecidos placentarios de abortos precoces, forneceu evidéncias mais
robustas da associacao entre a infeccao pelo ZIKV e os casos de microcefalia®*™ Finalmente,
caracteristicas muito particulares da microcefalia mostraram um padrao sindrémico diferente
do que anteriormente associado a essa anomalia congénita, sugerindo um agente etiolégico
infeccioso e previamente inexistente em nosso meio.®

Nesse contexto, este capitulo teve como objetivo relatar a experiéncia da resposta a Emergéncia
em Salde Plblica de Importancia Nacional (Espin) pela alteracdo no padrdo de ocorréncia
de microcefalia no Brasil, na perspectiva do Ministério da Saiide, bem como seus antecedentes
e as agoes continuadas no periodo pos-emergéncia.

METODOS

Realizou-se uma analise dos documentos oficiais publicados pelo MS no periodo de 2015
22020, incluindo normativas legais, protocolos, boletins epidemioldgicos e demais publicagoes.
O marco legal para declaragao da Espin por alteracdo no padrao de ocorréncia de microcefalia
no Brasil foi a Portaria n.° 1.813, de 11 de novembro de 2015. Esta foi a primeira Espin declarada
no Brasil desde 2011, quando essa modalidade foi regulamentada no ambito do governo federal.
Oficialmente, a Espin foi encerrada em 30 de julho de 2017, com a publicagdo da Portaria n.° 1.682.
Foram descritos os principais eventos que antecederam a declaracgdo de Espin (periodo pré-
-emergéncia), a resposta a Espin entre novembro de 2015 e julho de 2017 (periodo da emergéncia),
e a continuidade das a¢bes no ambito do MS no periodo pds-emergéncia (2017 a 2020).

Para caracterizar a ocorréncia de anomalias congénitas no Brasil no periodo pré-emergéncia,
foram utilizados dados do Sistema de Informaces sobre Nascidos Vivos (Sinasc). Os registros
foram selecionados a partir da descricdo do médico, na Declaracdo de Nascido Vivo (DNV), das
anomalias congénitas identificadas no momento do nascimento. As anomalias foram codificadas,
posteriormente, utilizando-se a 102 revisdao da Classificacao Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Satde (CID-10). Os registros com mengao aos codigos Q00-Q07
e Q10-Q15 foram selecionados para estimar a prevaléncia ao nascer de anomalias congénitas
do cérebro e do olho, respectivamente, possivelmente associadas a infecgao congénita pelo
ZIKV, conforme proposto por Paixao et al.” Para estimar a prevaléncia de microcefalia ao nascer,
foram selecionados os registros com mengao ao codigo Q02. Foram utilizadas as bases plblicas
do Sinasc, disponibilizadas pelo MS no link: https://bit.ly/3b3ZLQc.

Para descrever a prevaléncia de SCZ no Brasil, nos periodos durante e pos-emergéncia (2015
a 2019), foram analisados os dados provenientes do Registro de Eventos em Sadde Piblica
(Resp-Microcefalia). As prevaléncias foram calculadas tendo como denominador todos os
nascidos vivos registrados no Sinasc, no periodo estudado, por 10 mil. Para a analise, foram
utilizados os softwares R Studio, Tabwin e Excel.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O alerta

A Secretaria Estadual de Salde de Pernambuco (SES/PE) detectou um aumento inesperado de
recém-nascidos com microcefalia no estado™ e notificou a Secretaria de Vigilancia em Sadde
(SVS) do MS em 22 de outubro de 2015. O ineditismo da alteragdo do padrdo de ocorréncia de
microcefalia em recém-nascidos e seu grave impacto sobre a sadde publica atenderam aos
critérios do Regulamento Sanitario Internacional (RSI-2005)™, o que levou o MS a notificar o
evento @ OMS em 23 de outubro de 2015.

Logo em seguida, foram iniciadas as investigacoes de campo, que contaram com a participagao
do Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servicos do Sistema Unico de Saide
(EpiSUS). Os quadros de microcefalia dos recém-nascidos eram compativeis com desfechos
de uma infec¢ao congénita; além disso, havia relatos de casos de exantemas nas maes dessas
criangas durante a gestacao. Esse episddio sugeria uma possivel relacao entre o aumento de
casos de microcefalia com a ocorréncia do ZIKV em Pernambuco.®

Os relatos de aumento do nimero dos casos de microcefalia também comecaram a ser obser-
vados em outros estados do Brasil. Em 10 de novembro de 2015, foi instituido o Centro de
Operacbdes de Emergéncias em Saide (Coes), sob gestao da Secretaria de Vigilancia em Salde
e com a participagao de gestores de diferentes setores do MS, bem como de especialistas
em diversas areas. O Coes tem como objetivo promover a resposta coordenada por meio da
articulacao e da integracao dos atores envolvidos. A sua estruturacao permite a analise dos
dados e das informagdes para subsidiar a tomada de decisdao dos gestores e técnicos, na
definicao de estratégias e agdes adequadas e oportunas para o enfrentamento de emergéncias
em saide plblica®

Na primeira reuniao do Coes, realizada ainda no dia 10 de novembro de 2015, os gestores do
MS, em colaboragao com especialistas de diversas areas, recomendaram a declaragao de Espin.
Assim, em 11 de novembro de 2015, foi publicada a Portaria n.° 1.813, que declarou a Espin no
Brasil e estabeleceu oficialmente o Centro de Operagdes de Emergéncias (COE) como mecanismo
de gestao nacional coordenada da resposta a emergéncia no ambito nacional.

A resposta a emergéncia nacional

A Figura 1 apresenta uma linha do tempo com os principais eventos relacionados a resposta
a emergeéncia, no Brasil e em contexto internacional.
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Figura 1 - Linha do tempo de eventos relacionados com a emergéncia em saiide piiblica pela alteracao
no padrao de ocorréncia de microcefalia no Brasil, 2015-2017

* 22/10 Notificagao da SES Pernambuco ao
Ministério da Saide out

« 23/10 Notificacio & OMS - RS 15

* 26/10 Inicio das investigacoes em Pernambuco
NOV
15

* 13/12 Adogao de novas definicdes de caso
(PC <32cm e outras condigoes)

* 15/12 Publicagao do protocolo de atencdo a saide
de criangas com microcefalia DEZ

* 21/12 Implantacao da Sala Nacional de 15
Coordenacao e Controle, para o enfretamento
da Dengue, do virus Chinkungunya e do virus Zika

 Convocagao do Grupo Executivo Interministerial
de Emergéncias em Salde Piblica de Importancia
Nacional e Internacional (GEI-ESPII) JAN

* Lancamento do Plano Nacional de Enfrentamento 16
a Microcefalia (Pnem), posteriormente denominado
Plano Nacional de Enfrentamento ao Aedes e suas
Consequéncias

= 01/02 OMS declara emergéncia internacional
(Espii)

* 17/02 Publicagdo da Portaria n.° 204, que
tornou compulsoria a notificagao da doenga MAR
pelo virus Zika em servigos de salde piblicos 16
e privados em todo o territorio nacional

FEV
16

* 26/04 Disponibilizagao do Sistema de ABR
Registro de Atendimento as Criancas com 16

Microcefalia (Siram) MAI
16
 07/09 OMS reconhece oficialmente a relagao
causal entre a infeccao congénita pelo virus SET
Zika e a ocorréncia de anomalias congénitas, 16
incluindo a microcefalia
out
* 18/11 OMS encerra a Espii 16
* 19/11 Lancamento do documento de I\EIOV
Orientagoes Integradas de Vigilancia e Atencao 6
a Satde no ambito da Espin JuL
17
* 31/08 Publicacdo da Portaria n° 38, que torna
piblica a decisao de incorporar o levetiracetam AGO
para o tratamento de convulsoes em pacientes 17
com microcefalia, no @mbito do Sistema Unico DEZ
de Satde 17

Fonte: Os autores.

* 10/11 Ativacao do Coes

* 11/11 Brasil declara emergéncia de salde piblica
de importancia nacional (Espin)

* 17/11 Publicagdo das primeiras orientagdes
nacionais (PC <33cm)

* 19/11 Disponibilizagao do Resp-Microcefalia
* 2411 Campanha com informagao sobre Zika

* 28/11 Ministério da Sadde do Brasil reconhece
a relagao entre a microcefalia e a infeccao
congeénita pelo virus Zika

* 12/01 Diretriz nacional para estimulagdo precoce
de bebés com microcefalia

* Evidéncia: Identificacao de 4 casos de virus Zika
em RN e abortamento

* Evidéncia: Identificacao do virus Zika em placenta
* Reuniao com especialistas

* Rio Grande do Norte: isolamento do virus Zika
em placenta

* 15/03 Inicio da Estratégia de Acdo Rapida (EAR)
* 24/03 Publicagdo do protocolo de vigilancia

* 19/05 Publicagdo do estudo de Rasmussen
e colaboradores, que revisou as evidéncias
de causalidade da relagao entre a infeccao
congénita pelo virus Zika e a ocorréncia de
anomalias congénitas

* 20/05 Publicagao da Portaria n.° 1.046, que
instituiu a Rede Nacional de Especialistas em
Zika e doengas correlatas (Renezika)

* 31/10 Término da EAR

* 30/07 Publicagdo da Portaria n.° 1.682, que
encerra a Espin no Brasil

* 19/12 Publicacdo da Estratégia de fortalecimento
das agoes de cuidado das criangas suspeitas ou
confirmadas para Sindrome Congénita associada
a infecgdo pelo virus Zika e outras sindromes
causadas por sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e herpes virus - continuidade
das agoes de atencao e vigilancia da SCZ
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Em 17 de novembro de 2015, foram publicadas as primeiras orienta¢oes nacionais para a vigi-
lancia, adotando-se como definicao de caso de microcefalia o perimetro cefalico menor ou
igual a 33 cm, para ambos os sexos, considerando a medida ao nascer. Optou-se, naquele
momento, por adotar uma definicao de caso mais sensivel para a vigilancia, diferente da
definicao internacional de microcefalia, de modo a permitir uma maior captagdao de casos
suspeitos.** Com a evolucao do conhecimento, essa definicao passou por alteracoes ao longo
do tempo, tornando-se cada vez mais especifica (Quadro 1). As primeiras definicdes adotavam
0 mesmo ponto de corte para ambos os sexos, o que levou a uma captacao maior de casos do sexo
feminino, uma vez que as meninas tendem a apresentar um perimetro cefalico, em média,
menor que o dos meninos, porém dentro da normalidade. Essa constatacao levou a adogao
de um ponto de corte especifico para cada sexo, considerando-se os padrdes internacionais
da OMS e do estudo Intergrowth 21st.20%

Quadro 1 - Defini¢oes de caso para microcefalia ao nascer adotadas ao longo do tempo

PONTO DE CORTE PARA PONTO DE CORTE PARA
RECEM-NASCIDOS A TERMO RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO

PERIODO

17 de novembro a < 33 cm para ambos 0S SEXos < 392 percentil do Fenton? por idade
12 de dezembro de 2015 ~ P gestacional e sexo

13 de dezembro de 2015 _ 32 cm para ambos 0S SEX0S < 39 percentil do Fenton? por idade
a 12 de marco de 2016 - P gestacional e sexo

< -2 desvios-padrao < -2 desvios-padrao da referéncia
(padroes da OMS)® (<31,5 cm para  Intergrowth? por idade gestacional
meninas e 31,9 cm para meninos) e sexo

13 de marco de 2016
ateé o presente

Fonte: Adaptado de Franca et al.¥

Em 19 de novembro de 2015, foi disponibilizado pelo MS um formulario eletronico para registro
de casos suspeitos de microcefalia, denominado Resp-Microcefalia.?? O formulario preconizava
0 monitoramento integrado de vigilancia e atencao a saide de condigoes relacionadas as
infeccoes durante a gestacao, identificadas no pré-natal, no parto e na puericultura. Por se tratar
de um formulario aberto, qualquer profissional de salide poderia notificar um caso suspeito de
microcefalia diretamente no Resp. Esses registros eram posteriormente avaliados pelas equipes
de vigilancia, que eram responsaveis pela investigacao, classificagao e conclusao desses casos.

Com a implementagao do Coes nacional e o estabelecimento do Resp, os processos de vigilancia
foram sendo construidos e disseminados para a rede de alerta e resposta as emergéncias formada
pelos Centros de Informacdo Estratégica de Vigilancia em Saide (Cievs), presentes em todos os
estados e capitais do Pais.

Em 28 de novembro de 2015, o MS reconheceu a associa¢ao entre a infecgao congénita pelo ZIKV
e a ocorréncia de microcefalia e de outras alteragoes do sistema nervoso central. O MS havia sido
informado, pelo Instituto Evandro Chagas, sobre a identificacao do ZIKV em amostras de sangue
e tecidos de um bebé com microcefalia e outras anomalias congénitas, nascido no estado do
Ceara. O Brasil foi pioneiro em reconhecer essa relacao, a partir de informacoes da vigilancia
epidemiologica nacional e a identificagao do ZIKV em amostras de bebés com anomalias.??
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Em 15 de dezembro de 2015, o MS publicou a primeira versao de um documento com orientagoes
de agbes para a atengao as mulheres em idade fértil, gestantes e puérperas e recém-nascidos
com microcefalia, intitulado Protocolo de Aten¢do a Satide e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia
Relacionada a Infecg¢do pelo Virus Zika, organizado pela Secretaria de Atencgdo a Sadde (SAS)
com apoio de especialistas.?® O objetivo desse documento era apoiar profissionais e gestores do
Sistema Unico de Salde (SUS) na organizacao da sua rede assistencial para as a¢des de cuidado,
seja para prevencao, tratamento ou reabilitagao.

Ainda em dezembro de 2015, foi elaborado o Plano Nacional de Enfrentamento a Microcefalia
(Pnem), posteriormente denominado Plano Nacional de Enfrentamento ao Aedes e suas
Consequéncias. No ambito do governo federal, as agdes foram organizadas em trés eixos:
mobilizagdo e combate ao Aedes aegypti; cuidado aos individuos afetados; e desenvolvimento
tecnologico, educacao e pesquisa. Cada um dos eixos previu diversas agoes, incluindo o apoio
para o desenvolvimento destas em ambito local e regional.

Para auxiliar no combate ao Aedes, foi instituida a Sala Nacional de Coordenacao e Controle
para o enfrentamento da dengue, do virus chikungunya e do ZIKV, por meio do Decreto n.°
8.612, de 21 de dezembro de 2015. Além disso, foram implantadas Salas Estaduais e Municipais
para acoes de controle e combate, integrando diversos setores. No eixo do cuidado, as acoes
desenvolvidas buscaram oferecer agoes e servigos de salde que auxiliassem no diagnostico e
também na atencao integral e na reabilitacao. No ambito da assisténcia social, foram mobilizados
0S Servigos socioassistenciais para apoio das familias e acelerado o processo junto aos servigos
de previdéncia para concessao dos beneficios. Mais de 2.500 familias tiveram acesso ao Beneficio
de Prestacdo Continuada (BPC) nesse periodo.

Em 12 de janeiro de 2016, foi lancado documento com as Diretrizes de Estimula¢do Precoce:
criangas de zero a 3 anos com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, que atualizava as
diretrizes de cuidado para os recém-nascidos com alteracoes neurologicas decorrentes do
ZIKV, como mudancas visuais e auditivas, para apoio aos profissionais de salide que trabalham
especialmente com a reabilitagdo. Também foi publicado o guia O Cuidado as Criancas em
Desenvolvimento, destinado as familias e aos cuidadores dos bebés, abordando praticas simples
de cuidado e estimulagao que poderiam ser aplicadas em casa, no dia a dia, como massagens
e estimulos orofaciais para a amamentacao.

Em 12 de fevereiro de 2016, a OMS declarou que os clusters de casos de microcefalia e alteragoes
neurologicas em areas com transmissao do ZIKV constituiam uma Emergéncia de Salde Publica de
Importancia Internacional (Espii). Com base nas evidéncias disponiveis, a OMS ressaltou a importancia
de tomar medidas contundentes para reduzir a disseminagao do ZIKV, especialmente entre mulheres
gravidas e mulheres em idade reprodutiva. Além disso, estimulou a intensificagao de iniciativas
de pesquisa voltadas para o desenvolvimento de técnicas diagnosticas, vacinas e tratamentos.”

Ainda em 12 de fevereiro de 2016, o governo federal publicou o Decreto n.° 8.662, que tratava da
adocao de medidas rotineiras de prevencao e eliminagao de focos do mosquito A. aegypti, no
ambito dos orgdos e entidades do Poder Executivo Federal, criando o Comité de Articulacao e
Monitoramento das agdes de mobilizagdo para a prevencao e eliminagao de focos do mosquito.
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Em 17 de fevereiro de 2016, foi publicada a Portaria n.° 204, que redefiniu a Lista Nacional de
Notificacdo Compulséria de doencas, agravos e eventos de salde plblica nos servigos de salde
publicos e privados em todo o territorio nacional. Por meio dessa Portaria, tornou-se compulsoria a
notificacdo semanal de casos de doenga aguda pelo ZIKV, bem como a notificacao imediata, em até
24 horas, de doenca aguda pelo ZIKV em gestante e todo obito com suspeita de doenga pelo ZIKV.

A Estratégia de A¢ao Rapida teve inicio em 15 de mar¢o de 2016, como uma ag¢ao conjunta
entre salde e assisténcia social que buscava esclarecer o diagnostico e encaminhar, de forma
oportuna, as familias para acesso ao BPC, que auxiliou na renda familiar, contribuindo inclusive
no acesso aos servicos de satde. O maior objetivo, nesse momento, era auxiliar os sistemas
locais a realizarem diagnosticos de forma mais rapida, contemplando diversas especialidades
e exames de apoio. Nessa oportunidade, diversos “mutiroes” foram organizados pelo Pais.
A estratégia vigorou até 31 de outubro, sendo esclarecidos 6.694 casos por meio desta iniciativa.

No ambito das agoes do Coes, foram realizadas discussoes técnicas entre varias areas do MS
e especialistas de diversos setores, juntamente a representantes das Secretarias Estaduais e
Municipais de Sadde para construcao do Protocolo de Vigildncia e Resposta a Ocorréncia de
Microcefalia e/ou Alteracées do Sistema Nervoso Central (SNC). A primeira versdo do documento
foi lancada oficialmente em 24 de marcgo de 2016, contendo informagoes gerais, orientagoes
técnicas e diretrizes relacionadas as agoes de vigilancia de microcefalias e/ou alteragoes do
sistema nervoso central sugestivas de infeccao congénita em todo o territorio nacional.

Em 26 de abril de 2016, o MS disponibilizou o Sistema de Registro de Atendimento as Criang¢as com
Microcefalia (Siram). O sistema foi desenvolvido para registrar o acompanhamento da assisténcia
a criangas com suspeita ou confirmacao de microcefalia, independentemente da associagao com
a infecgao pelo ZIKV. A plataforma foi disponibilizada para gestores das redes publica e privada de
salide com o intuito de acompanhar a trajetoria de cuidado de cada crianga no sistema de salde.

Em 19 de maio de 2016, foi publicado um estudo que revisou a causalidade da associagao
entre a infec¢dao congénita pelo ZIKV e a ocorréncia de anomalias congénitas no feto.”® Esse
reconhecimento destacou a compreensao de que a microcefalia € um sinal clinico que reflete
uma desorganizacao na formacao do cérebro e que pode ter como consequéncia o atraso no
desenvolvimento das criangas, com necessidade de acompanhamento e cuidados por longo
periodo. Nos casos mais graves, acompanha-se de uma série de outras manifestacoes neurologicas
similares a paralisia cerebral. A observacao de exames de imagem e de necropsia cerebral com
alteragoes caracteristicas levou a identificacao da SCZ. Essa situagao alertou quanto a necessidade
do monitoramento das anomalias congénitas decorrentes da infeccao pelo ZIKV e pelas infeccoes
intrauterinas mais frequentes que compdem o acronimo STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes simplex).

A Rede Nacional de Especialistas em Zika e Doencas Correlatas (Renezika) foi instituida pela
Portaria n.° 1.046, de 20 de maio de 2016, envolvendo mais de 200 membros, de 21 instituicdes
de 4 paises (Brasil, Canada, EUA e Inglaterra). O objetivo da Renezika foi reunir as melhores
expertises dos pesquisadores em redes para articulacao de conhecimentos e descobertas,
potencializando a constru¢ao de rapidas respostas para os desafios da emergéncia. Destaca-se
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a importancia do trabalho articulado que se buscou desenvolver, entre gestao do sistema de
salde e pesquisadores. Na resposta de uma emergéncia em salde piblica, na qual pouco se
sabe sobre a historia natural da doenca, um trabalho articulado entre gestores, pesquisadores
e equipes de saude é fundamental, agiliza o processo de observagao, analise e produgao de
conhecimentos, assim como também favorece o rapido processo de incorporacdo destes para
novas condutas terapéuticas e de vigilancia em saide.

Em 27 de junho de 2016, a Lei n.° 13.301 foi publicada com disposi¢oes sobre a adogao de
medidas de vigilancia em salide quando verificada situagao de iminente perigo a salde piblica
pela presenca do mosquito transmissor do virus da dengue, do virus chikungunya e do ZIKV; e
alterou a Lei n.° 6.437, de 20 de agosto de 1977. Por meio dessa Lei, foi viabilizada uma série de
atividades com foco na prevencao e no combate ao vetor.

Em 7 de julho de 2016, a Lei n.° 13.310 abriu crédito extraordinario, em favor dos Ministérios da
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao, da Defesa e do Desenvolvimento Social e Combate a Fome, no
valor de 420 milhdes de reais, para o desenvolvimento de diversas ag¢oes, e parte desse recurso
foi utilizada para aquisicao e distribuicao de repelentes para as gestantes integrantes de familias
beneficiarias do Programa Bolsa Familia (PBF), visando diminuir os riscos a exposi¢ao ao mosquito
Aedes aegypti e a ocorréncia de microcefalia em nascituros.

A OMS somente reconheceu oficialmente a relagao causal entre a infec¢ao pelo ZIKV durante a
gravidez e a ocorréncia de anomalias congénitas, incluindo a microcefalia, em 7 de setembro de
2016.” A declaracao foi baseada em uma revisao sistematica da literatura, conduzida pelo WHO
Zika Causality Working Group, que encontrou 72 estudos que abordaram diretamente a relagao
entre o ZIKV e a ocorréncia de anomalias congénitas.?®

A Espii foi encerrada oficialmente pela OMS em 18 de novembro de 2016.3° No dia seguinte, o MS
do Brasil langou a versao preliminar do documento Orientagées Integradas de Vigildancia e Aten¢do
d Sadde no Ambito da Emergéncia de Saide Piblica de Importdncia Nacional, primeiro protocolo
construido de forma conjunta entre as areas de vigilancia e de atenc¢ao a saide. O documento
reforcou o compromisso brasileiro na continuidade das agoes voltadas para prevencao, vigilancia
e atencao a sadde das criangas. Foram incluidas orientagoes voltadas para o monitoramento
das alteragoes no crescimento e no desenvolvimento, identificadas da gestagao até a primeira
infancia, relacionadas a infecgdes congénitas causadas por diversos agentes, denominados
sob a nova sigla STORCH-Z (STORCH + Zika). Apesar do encerramento oficial da Espin em 30 de
julho de 2017, com a publicagao da Portaria n.° 1.682, o documento de orientacoes integradas
continuou sendo utilizado pelas equipes de vigilancia e atencdo a salide, norteando as agoes
no periodo pés-emergéncia.

Outra iniciativa importante foi a publicagao do Apoio Psicossocial a Mulheres Gestantes, Familias
e Cuidadores de Criangas com Sindrome Congénita por Virus Zika e Outras Deficiéncias: guia de
praticas para profissionais e equipes de salde. Essa obra foi uma adapta¢ao cultural de um
material produzido pela OMS com o objetivo de apoiar as familias nas diferentes etapas do
processo de gestar, parir, cuidar e ver o crescimento de uma crianga com a SCZ.
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Em agenda da Renezika com especialistas, no inicio de 2017, para trabalho na tematica da atencao
a salde, consensuou-se sobre a necessidade de avangos nas agoes e politicas referentes as
anomalias congénitas, buscando construir uma proposta de vigilancia e atencdo para criancas com
anomalias congénitas, num primeiro momento, focalizando esforgos para as causas infecciosas,
e que o SUS poderia induzir agoes preventivas de mais rapido impacto para, posteriormente,
avancar em acoes para sensibilizar também nas demais causas.

No seguimento das agoes, para apoiar profissionais e gestores do SUS, o MS promoveu diferentes
iniciativas e ofertas educacionais. Por exemplo, o Projeto de Capacitacao de Profissionais para
a Estimulacao Precoce em Criancas com Microcefalia, desenvolvido em parceria com o Hospital
do Coracdo (Hcor) por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema
Unico de Satde (Proadi-SUS), teve o objetivo de capacitar profissionais de nivel superior da
atencgao basica e da atencao especializada para atendimento das criangas com microcefalia
através do desenvolvimento de competéncias na equipe multiprofissional para a avaliagao do
desenvolvimento em criangas de zero a 3 anos; o0 manejo de técnicas de estimulagao precoce;
e 0 manejo e a orientacao para familiares e cuidadores. Foram realizadas oficinas praticas
presenciais em seis UFs do Nordeste (Ceara, Bahia, Rio Grande do Norte, Piaui, Paraiba, Maranhao)
e uma no Centro-Oeste (Mato Grosso), e um total de 435 profissionais concluiu a formacao. Outra
acao realizada por meio desse projeto foi a elaboragao e a impressao de 10 mil exemplares do
Manual do Multiplicador das Oficinas Presenciais para distribuicao para todas as UFs.

Para o desenvolvimento de tecnologias para diagnostico, tratamento, vacinas e controle vetorial,
0 MS realizou uma série de agoes e apoio a projetos desde o inicio da Espin, conforme destacado
a seguir:

» Contratacao de aproximadamente 150 pesquisas no valor de 440 milhoes de reais.

» Financiamento de 70 pesquisas (R$ 65 milhdes), selecionadas entre 529 submetidas a Chamada
PlUblica Nacional de Prevencao e Combate ao ZIKV, uma parceria entre MS, Ministério da
Educacao e Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacoes e Comunicacgoes.

» Apoio para o desenvolvimento de vacinas contra o ZIKV no Brasil, no ambito da Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), com valor aproximado de 15 milhdes de reais.

O MOMENTO POS-EMERGENCIA

Uma frente de trabalho importante para integracao das acoes de vigilancia e atencao foi a
articulagdao com outras agendas em desenvolvimento referentes as infec¢oes congénitas por
STORCH-Z. Em 2017, foi elaborado o Projeto Interfederativo de Resposta Rapida a Sifilis nas
redes de atencao, com o objetivo de reduzir a sifilis adquirida e em gestantes e eliminar a sifilis
congénita no Brasil. O projeto contou com recursos provenientes de uma emenda parlamentar,
no valor de 200 milhoes de reais, para utilizacao pelo MS para resposta rapida a sifilis - Lei
Orcamentaria Anual (LOA) n.° 13.414, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) de 11 de janeiro
de 2017. Foi planejado para desenvolvimento de acoes de abrangéncia universal e acoes com
100 municipios prioritarios, selecionados a partir de critérios epidemiologicos. Entre as acoes
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prioritarias, encontrava-se o diagnostico precoce e o tratamento, especialmente em gestantes
e recém-nascidos.

Em 31 de agosto de 2017, a partir da solicitacao do estado de Pernambuco, a Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) aprovou a incorporacdo do medicamento
levetiracetam para uso no controle de convulsées em bebés com microcefalia por causa da
infeccao pelo ZIKV. Esse medicamento é considerado um dos mais modernos para esse tipo de
tratamento, ja utilizado em outros paises, como Canada e Escocia.

Para dar continuidade as agoes ap6s o encerramento da Espin, em 19 de dezembro de 2017,
foi lancada a Estratégia para o Fortalecimento da Atencao Integral as Criancas com Infecgao
Congénita Associada ao ZIKV e STORCH, e suas Familias. No ambito dessa estratégia, foi
desenvolvida uma série de atividades ao longo do ano de 2018, que envolveu seis estados
priorizados, a saber: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhao, Rio Grande do Norte e Sergipe. As agoes
foram organizadas nos seguintes eixos estruturantes: Salide Sexual e Salide Reprodutiva; Cuidado
Integral a Crianga; Cuidado Integral as Familias; e Educacao Permanente. Essa estratégia ainda
viabilizou a compra de kits para estimulacao precoce para uso dos Nicleos Ampliados de Salde
da Familia (Nasf) para 4143 municipios, e recursos para viabilizar uma completa investigacdo e
avaliacao do desenvolvimento de mais de 5 mil criancas. Essas iniciativas auxiliaram os estados
e municipios no enfrentamento da emergéncia e na organizagao e preparagao dos servicos de
salde e das equipes.

Em 2018, buscou-se somar esforgos e articular as atividades de apoio técnico-politico da SCZ
com a toxoplasmose, apresentando possibilidades de articulacdo de agoes nos territorios a
partir de um debate ampliado com os estados no treinamento em vigilancia integrada para
toxoplasmose gestacional e congénita. Tal estratégia visou potencializar esta agenda especifica,
mas também ampliar as a¢oes nos diferentes territorios, o que possibilitou promover os debates
e as proposicoes ao plano de reducao da mortalidade materna e infantil, que vem sendo
desenvolvido pelo MS em parceria com os gestores municipais e estaduais e que tem parte das
suas agoes diretamente relacionada a este debate. Essa articulagao também foi importante
para que, em 2019, a toxoplasmose fosse incluida como parte da coleta da triagem do Programa
Nacional de Triagem Neonatal, o “teste do pezinho”, possibilitando o diagnostico precoce da
toxoplasmose congénita.

O Projeto Zikalab, realizado em parceria com o Instituto de Pesquisa e Apoio ao Desenvolvimento
Social (Ipad) e Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satde (Conasems), capacitou 4.192
profissionais de saide de cinco UFs (Amazonas, Bahia, Maranhao, Piaui e Rio Grande do Norte)
para qualificacdo do atendimento e da organizacao da rede assistencial. Também houve apoio
para a realizacdo das Oficinas Redes de Inclusdo/UNICEF, realizadas em sete UFs (Ceara, Bahia,
Maranhao, Distrito Federal, Rio Grande do Norte, Alagoas e Sergipe), envolvendo 240 profissionais
e familiares de criangas com SCZ.

Ao longo de 2019, o MS realizou visitas técnicas conjuntas entre vigilancia em salide e atencgao
a sadde nos estados de Pernambuco, Ceara, Bahia, Paraiba e Rio de Janeiro, cujo critério envolveu
aqueles com maior niimero de casos suspeitos em investigacao. Buscou-se o fortalecimento das
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acoes de vigilancia e o apoio e a instrumentalizacao técnica para formacdo de comités gestores
estaduais para implementacao da vigilancia e da estratégia frente as agoes de cuidado das
criancgas suspeitas para SCZ e STORCH e suas familias. Durante as visitas, foram mobilizados
gestores para insercao da estratégia de fortalecimento das a¢oes de cuidado das criangas
com SCZ e STORCH; revisados os bancos de dados, conjuntamente as SES para classificagao
final dos casos, sobretudo aqueles em investigacao das criangas suspeitas da SCZ; realizadas
orientacoes e apoio ao Comité Gestor Estadual na reorganizacao do cuidado em rede das criangas,
buscando o fortalecimento dos diferentes servicos e pontos de atencdo e construcao da linha de
cuidado; apoiada a articulagao intra e intersetorial envolvendo as politicas da salide, educagao
e assisténcia social; e foram ofertadas metodologias e instrumentos para diagnostico da rede,
analise e reconhecimento da dinamica familiar.

Ainda em 2019, o MS fomentou a conformacgao do Consorcio de Coortes em Zika, incluindo
14 estudos de coorte em 10 unidades da Federacao, e contando com um investimento de
18 milhoes de reais. O objetivo desse Consorcio era promover discussao conjunta de dados
e analise de estudos de coorte sobre a SCZ no Brasil. Foram acompanhadas aproximadamente
1,4 mil criangas, o que representava cerca de 40% do total de casos confirmados com a SCZ na
época. Além disso, dados de 2,3 mil gestantes também foram analisados no ambito do Consorcio.
Essa iniciativa possibilitou a analise da maior base de dados referentes a emergéncia por causa
da SCZ, visto que reuniu diferentes estudos que ja estavam em andamento em diferentes locais.
Os estudos finais ainda estao sendo publicados em diversos periodicos.

SITUACAO EPIDEMIOLOGICA E DESAFIOS PARA A VIGILANCIA

Entre 2000 e 2014, a prevaléncia de microcefalia ao nascer no Brasil, a partir dos dados do Sinasc,
apresentou certa estabilidade (Grafico 1A). Nesse periodo, foram registrados 2.466 nascidos vivos
(NVs) com microcefalia, com média anual de 164 casos. Nos anos de 2015 e 2016, o nimero de
casos aumentou mais de dez vezes em relagao a essa média, totalizando 1.758 e 2.276 NVs com
microcefalia no Pais, respectivamente. Em 2015, a prevaléncia de microcefalia ao nascer foi de
5,83 casos por 10 mil NVs, sendo ainda maior em 2016, com 7,96 casos por 10 mil NVs. O aumento
da prevaléncia de microcefalia por més de nascimento foi constatado, principalmente, a partir
de outubro de 2015 (Grafico 1B). Entre 2017 e 2019, o nimero de casos voltou a reduzir, mantendo
uma média de 460 casos por ano, ainda num patamar superior ao existente no periodo pré-
-emergéncia. O aumento na prevaléncia de nascidos vivos com microcefalia no Brasil, registrado
no Sinasc a partir de 2015, foi associado a infeccao pelo ZIKV por diferentes estudos.?*'

Verificou-se comportamento parecido para a prevaléncia de anomalias congénitas do cérebro
e do olho (Grafico 1A), possivelmente associadas a infeccao congénita pelo ZIKV. Para esse grupo
de anomalias, entre 2000 e 2014, tem-se uma média anual de 1.949 registros no Sinasc. Nos anos
de 2015 e 2016, 0 nimero de nascidos vivos com anomalias do cérebro e do olho aumentou para
3.658 (12,12 casos por 10 mil NVs) e 4171 (14,60 casos por 10 mil NVs), respectivamente. Apos esse
periodo, entre 2017 e 2019, a média reduziu para 2.347 casos ao ano, porém manteve-se superior
a do periodo pré-emergéncia.
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A epidemia de SCZ impactou diretamente no registro nacional de anomalias congénitas no Sinasc,
ndo apenas em se tratando das anomalias possivelmente relacionadas a doenga, mas também
no aumento do registro das demais anomalias.” A Espin parece ter promovido a conscientiza¢ao
dos profissionais de salde para melhorar o registro das anomalias ao nascimento. A despeito de
tal melhora pés-emergéncia, diversos trabalhos vém relatando ampla heterogeneidade espacial
na qualidade do registro de anomalias em ambito nacional, além de um importante sub-registro
de diversas anomalias no Sinasc3%%

E importante destacar que as medidas de perimetro cefalico e comprimento ao nascer nao
constavam na DNV no periodo pré-emergéncia. Esses campos foram incluidos no formulario em
2016, porém ainda nao foram habilitados para digitagao no Sinasc em 2020. Além disso, segundo
as recomendagoes construidas em conjunto com o Estudo Colaborativo Latinoamericano de
Malformagdes Congénitas (Eclamc), deveriam ser priorizados para registro no Sinasc os casos
de microcefalia grave, ou seja, aquele perimetro cefalico menor ou igual a trés desvios-padrao
abaixo da média para a idade e o sexo.** Essa definicao pode explicar, em parte, o niimero reduzido
de registros de microcefalia no Sinasc antes da Espin. A adocao de definicdes mais sensiveis
durante a Espin levou a um aumento abrupto no nimero de registros no sistema, assim como
a manutengao de maior média anual de nascidos vivos com microcefalia apos o encerramento da
emergéncia. Neste contexto, ressalta-se a importancia da atualizagao do Sinasc para insercao dos
campos de perimetro cefalico e comprimento ao nascer, de modo a qualificar o monitoramento
dos nascidos vivos com microcefalia no Brasil.
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Grafico 1 - Prevaléncia ao nascer de anomalias congénitas do cérebro e do olho, de microcefalia
e de SCZ, entre 2000 e 2019 (A); segundo més do nascimento no periodo da emergéncia, entre 2015
e 2017 (B); e nimero absoluto de nascidos vivos com SCZ*, entre 2015 e 2019 (C)
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Fonte: Sinasc, bases piblicas de divulgagdo. Resp, dados atualizados em 4 de janeiro de 2021 sujeitos a alteragdes.

Nota: SCZ: sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika. A area cinza destaca o periodo de Emergéncia em Saide
Plblica de Importancia Nacional (Espin).

*SCZ e outras etiologias infecciosas.
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Os registros de nascidos vivos com SCZ e outras etiologias infecciosas no Resp-Microcefalia,
a partir de 2015, confirmam o cenario epidemioldgico verificado no Sinasc. O Grafico 2C mostra
o inicio do aumento de casos, sobretudo a partir de agosto de 2015, caracterizando um aumento
de trés vezes o nimero de casos do més anterior (59 NVs com SCZ e outras etiologias infecciosas)
e com pico de casos confirmados em dezembro (437 NVs com SCZ e outras etiologias infecciosas).
Cabe destacar que, apesar de ter sido disponibilizado em novembro de 2015, o Resp-Microcefalia
permitiu o registro retroativo de casos nascidos a partir de 12 de janeiro de 2015. Uma segunda
onda foi observada no segundo semestre de 2016, ano que apresentou a maior prevaléncia
(5,51 casos por 10 mil NVs). Entre 2017 e 2019, o nimero de casos voltou a reduzir, contudo novos
casos de SCZ continuam ocorrendo no Pais.

Ao observar os dados representados no Grafico 2A, percebe-se que um percentual importante
dos casos suspeitos registrados no Resp-Microcefalia ainda permanecia em investigacao no
final de 2020, principalmente aqueles notificados no periodo pos-emergéncia. Em parte, isto
acontece devido a complexidade do processo de diagnostico e investigacao epidemiologica para
classificacao dos casos. Ao final de 2020, 1.640 casos notificados entre 2018 e 2020 permaneciam
em investigacdo, representando 23% (404) do total de notificagdes de 2018, 42% (639) de 2019,
e 59% (597) de 2020. Nesse periodo, 0s estados que possuiam os maiores nimeros de casos ainda
em investigacdo, em ordem decrescente, eram: Sdo Paulo (265), Espirito Santo (248), Tocantins
(203), Bahia (184) e Alagoas (138) (Grafico 2B).

O elevado percentual de casos em investigacao dificulta compreender o real cenario epide-
miologico da SCZ no Brasil. Uma parte expressiva dos casos de SCZ permanece em investigacao
por um longo periodo, devido a uma série de motivos, como a necessidade de realizar exames
confirmatorios (laboratoriais e de imagem) e a dificuldade de concluir o caso por critério clinico-
-epidemiologico. De modo a auxiliar nesse processo, o documento de orientagoes integradas
recomendou a realizacao de uma segunda ultrassonografia em torno da 302 semana gestacional,
além daquela ja preconizada pelo Sistema Unico de Saide durante o primeiro trimestre para
estimar a idade gestacional. Tal recomendagao tinha como premissa permitir que o diagnostico
por imagem fosse realizado ainda durante a gestagao, pelo menos para os casos mais graves, nos
quais é possivel visualizar malformagdes como calcificagdes cerebrais e alteragdes ventriculares.
Destaca-se, ainda, a necessidade de um trabalho multidisciplinar, considerando que o processo
de vigilancia da SCZ abarca diferentes saberes e praticas.
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Grafico 2 - Distribuicao dos casos em investigacao para sindrome congénita associada a infeccao
pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas por ano de notificacao (A) e por UF de residéncia do
periodo pos-emergéncia (B) - Brasil, 2015-2020

A) Por ano de notificacao B) Por UF de residéncia: pos-emergéncia (2018-2020)
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Fonte: Resp-Microcefalia. Dados atualizados em 4 de janeiro de 2021, sujeitos a alteragoes.

Além disso, é frequente ter uma perda de seguimento por parte da equipe de vigilancia,
especialmente quando a crianga nao esta sendo acompanhada pela rede piblica de sadde
ou quando ela participa de algum projeto de pesquisa. Por esse motivo, foi incorporada, no
documento de orientagdes integradas, a possibilidade de classificar o caso como inconclusivo,
de modo que as autoridades sanitarias pudessem encerrar o caso por perda de seguimento ou
recusa por parte da familia. Entretanto ressalta-se que o processo de investigacao deve caminhar
simultaneamente com a assisténcia a crianca e a familia desta, iniciando-se oportunamente
a estimulagdo precoce e ofertando os servi¢os necessarios.

A partir do enfrentamento da Espin, identificou-se a necessidade de integrar as informacoes
disponiveis sobre anomalias congénitas em diferentes sistemas de informagao do MS. Cada
sistema tem as suas defini¢oes de caso e processos de trabalho especificos, o que por vezes
dificulta a analise conjunta dos dados. Por exemplo, tem-se a necessidade de revisao das
recomendacoes para codificagao das mortes por SCZ no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
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(SIM). A OMS ja disponibilizou uma verséo atualizada da CID-10, a qual inclui o codigo P35.4 para
doenga congénita do ZIKV. A inclusao desse codigo especifico no SIM, bem como padronizagao
da codificacao desses dbitos, € essencial para a correta captagao das mortes associadas a SCZ
e para qualificar as estatisticas de mortalidade por esta causa no Pais.

E importante considerar, ainda, que o Sinasc capta os casos de anomalias congénitas identificados
ao nascimento, enquanto que no SIM sao registradas as anomalias que contribuiram para o obito.
O Resp, atualmente, é a Gnica ferramenta que capta anomalias congénitas diagnosticadas apos
0 nascimento e anteriores ao 6bito, ainda que limitado a SCZ e a outras etiologias infecciosas.
Porém é importante considerar que o Resp & um formulario eletronico, com recursos limitados e
que carece de funcionalidades mais robustas, inerentes aos sistemas de informacao em sadde.
Dessa forma, entende-se que, além do fortalecimento dos sistemas ja existentes, é essencial
desenvolver um sistema de informagao robusto que permita o registro de anomalias congénitas
diagnosticadas ao longo da vida, interoperavel com os demais sistemas.

CONSIDERACOES FINAIS

Apo6s mais de cinco anos da Espin pelo aumento da ocorréncia de criancas nascidas com
microcefalia no Brasil, ainda existem perguntas a serem respondidas e a necessidade de
monitoramento € constante. As pesquisas que ainda estao em andamento buscam responder
a essas perguntas e auxiliar na caracterizagao dessa nova sindrome, na identificagao de sua
epidemiologia, assim como no aprimoramento e na elaboracao de novas politicas de saide.
E importante ressaltar que continuam nascendo criancas com SCZ no Brasil e, apesar do
quantitativo ser muito menor do que no periodo da Espin, o sistema de salide nao pode deixar
de realizar a adequada investigacao epidemioldgica e o encaminhamento para os servicos de
salde de forma oportuna.®

Ao longo destes anos, as agoes e recomendacdes foram constantemente modificadas para
se adequarem as novas evidéncias. A propria notificagao tardia de criancas foi recomendada
posteriormente quando se percebeu que alguns sinais e sintomas nao eram facilmente
identificados ou desenvolvidos logo apos o nascimento. Por isso, todos os profissionais de salde
e 0s servicos precisaram ficar mais atentos para a suspeita de um possivel diagnostico. Esse
processo potencializou a integragao das a¢oes de atencao e vigilancia, visto que os profissionais
do cuidado foram sensibilizados e tiveram seu papel de investigador agucado e possibilitaram
que as equipes se integrassem para que a investigacao epidemiologica e o diagnostico clinico
pudessem ser realizados simultaneamente. Esse processo integrado nao era rotina na maioria
dos servicos e muito ensinou ao SUS, ampliando a capacidade de resposta a uma emergéncia
dessa magnitude.

Os estados e municipios foram atores fundamentais na resposta a emergéncia. A articulacao das
trés esferas de gestao do sistema de saide viabilizou o desenvolvimento das diferentes frentes
de trabalho, incluindo vigilancia em salde, atencao a sadde, ensino e pesquisa. Além disso,
outras acoes, de forma intersetorial, foram desenvolvidas e mobilizaram a sociedade como um
todo, envolvendo muitos e diferentes atores na resposta brasileira a essa emergéncia em salde
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piblica, a primeira Espin declarada pelo governo federal. A manutencao de politicas pablicas
intersetoriais para garantia dos direitos sociais das criancas e de suas familias também é um
desafio e ainda hoje compode a agenda das politicas de protecao social.

Como parte da organizacao do sistema e das politicas de salide, um grande desafio que essa
emergéncia trouxe ao SUS foi a organizacao das agoes de salde sexual e salde reprodutiva
para mulheres e homens em todos os ciclos de vida, buscando qualificar a preven¢ao de novos
casos de transmissao do ZIKV e STORCH, suas consequéncias e doengas correlatas. Desse modo,
a ampliacdo da agenda referente a vigilancia e a atencdo as anomalias congénitas poderia ser
potencializada buscando qualificar os processos de planejamento reprodutivo, de pré-natal
e puerpério.

Nesta perspectiva, & importante o fortalecimento da articulagao e da integragao entre vigilancia
e atengao basica, assim como a articulagdao da rede assistencial como um todo. Almeja-se
ampliar o acesso ao diagnostico completo, ao tratamento e a reabilitacao das criangas com
a SCZ e outras anomalias congénitas, garantindo acesso e articulacao da rede de atencao
para a integralidade do cuidado. Da mesma forma, sao importantes investimentos para que
os sistemas regionais de salde possibilitem agoes e servicos de salde para acompanhar
o crescimento e desenvolvimento dessas criangas. Este &€ um grande desafio, pois, de modo
geral, criancas que nascem com alguma anomalia requerem cuidados, desde intervencdes
corretivas até reabilitacao, e, muitas vezes, demandam acesso a servi¢os de maior complexidade
por longos periodos.

Desde o inicio da emergéncia, percebeu-se que os dados de notificagao de microcefalia no Sinasc
nao eram representativos. No periodo pos-emergéncia, ficou clara a necessidade de manter
ativa a vigilancia dos novos casos de SCZ que continuam a surgir no Pais®, além da urgéncia
em implantar um programa nacional de vigilancia de anomalias congénitas. Essa agenda vem
sendo construida buscando a articulagdo com o conjunto de politicas e protocolos vigentes que
tenham convergéncia com esta proposta da vigilancia das anomalias congénitas. Além disso,
busca-se o fortalecimento do registro de anomalias no Sinasc, que possui destaque em contexto
internacional como um dos maiores sistemas de informacao sobre nascidos vivos do mundo.
Aintegracao de sistemas de informacao e registros de eventos em salide, no dmbito do MS, pode
enriquecer as informacoes disponiveis ao nascimento e, a luz do conceito de vigilancia tripla
de anomalias congénitas, contribuir com o monitoramento de fatores de risco ou causais e dos
desfechos, como hospitalizagdes ou mesmo os casos de 6bito.
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RESUMO

OBJETIVO

Descrever a estratégia de atuagao de Pernambuco na emergéncia de
salde publica relacionada a microcefalia e a caracterizar a implantacao
da vigilancia de outras anomalias congénitas de etiologia infecciosa.

METODO

Trata-se de um relato de experiéncia construido a partir da revisao de
documentos oficiais disponiveis sobre a Emergéncia em Salude Piblica de
Importancia Nacional (Espin) por alteragdo do padrdo de ocorréncia de
microcefalia no Brasil, com foco na experiéncia do estado de Pernambuco
e em relatos de gestores locais.

RESULTADOS

Em outubro de 2015, o estado de Pernambuco foi o primeiro local a
identificar a mudanga no padrao de ocorréncia de nascimentos de criangas
com microcefalia. Em Pernambuco, o aumento abrupto de nascimentos
com essa afeccao ocorreu simultaneamente a epidemia do virus Zika.
|A situacdo inusitada e o risco de disseminagao nacional e internacional
levaram a deflagracao da Emergéncia em Saide Piblica de Importancia
Nacional e Internacional. A arena que envolveu as decisoes politicas para a
construcao de uma resposta a essa emergéncia perpassou pela composicao
de atores e instituicoes diversas. As respostas da vigilancia e da assisténcia
a salde, na situacao de emergéncia da microcefalia, diferenciaram-se em
intensidade e no tempo por conta da natureza estrutural requerida para
cada area.

CONCLUSAO

A vigilancia da sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika e
outras etiologias infecciosas encontra-se em mudanca de paradigma e exige
ampla discussao e entendimento desse processo de enfoque integrado.

PALAVRAS-CHAVE
Microcefalia. Sadide plblica. Avaliacao em sadde. Situacao de emergéncia.



INTRODUCAO

A propagacao de doencas infecciosas & um problema de salde pUblica de longa data. Com o
advento da globalizagao, esse fendmeno intensificou a capacidade de adentrar as fronteiras
mundiais devido ao grande nimero de viagens e do comércio internacional de mercadorias.
Em consequéncia, a vigilancia da saliide ganhou um carater crucial no monitoramento de
emergéncias relacionadas a salde piblica nacional e internacional.?

O Brasil, desde 2006, vem adequando-se para o enfrentamento dessas emergéncias. O Sistema
Unico de Saide (SUS) implantou instancias técnicas de prontidao e resposta a esses eventos,
como o Centro de Informagdes Estratégicas em Vigilancia em Salde (Cievs), a Forca Nacional
do Sistema Unico de Salde (FN-SUS), a Rede de Laboratorios de Fronteiras e o Grupo Executivo
Interministerial de Emergéncia em Saide Plblica de Importancia Nacional e Internacional**

O Cievs compde a Rede Mundial de Alerta e Resposta (Global Outbreak Alert and Response
Network - GOARN) e esta contemplado nas diretrizes nacionais de vigilancia em salde.® Suas
principais atribuicoes sao deteccao, avaliagao da veracidade, monitoramento e compartilhamento
de informagdes epidemioldgicas atualizadas para identificar precocemente riscos e emergéncias
em saidde piblica, aléem da resposta coordenada.®

Em Pernambuco, a Secretaria Estadual de Salde (SES) iniciou a implantacdo do Cievs-PE em 2007
e, em 2009, oficializou a estrutura do servigo.Sua atuacao envolve o monitoramento das doencas
de notificagdo compulsoria imediata, o enfrentamento das emergéncias em salde piblica e a
avaliacao de risco em eventos de massa. O Cievs estadual atuou em eventos como a pandemia
de influenza (2009); a ocorréncia de Klebsiella pneumoniae, produtora de carbapenemase (2010);
as enchentes da Mata Sul (2010 e 2011); os surtos de sarampo (2010 e 2014); os eventos de
massa, como Copa das Confederagdes (2013), Copa do Mundo (2014), Carnaval (2012-2019); e a
preparacao para o enfrentamento do virus ebola (2015). Com o advento do aumento da ocorréncia
da microcefalia, coube ao Cievs de Pernambuco realizar a avaliacao do evento e desencadear
0 processo de resposta a Emergéncia em Salde Piblica (ESP) deflagrada internacionalmente.

O Brasil contribuiu com 89,8% dos casos confirmados de microcefalia associada com o virus
Zika no mundo, até janeiro de 2017. Pernambuco apresentou, entre as semanas epidemiologicas
45/2015 e 52/2016, uma prevaléncia de microcefalia de 23,9 por 10 mil nascidos vivos (NVs),
valor superior as demais unidades federadas (UFs) do Pais que foram afetadas pela epidemia
no mesmo periodo.’

Visando contribuir para o fortalecimento do Sistema Unico de Satde (SUS), e considerando
que Pernambuco foi o ponto inicial da ESP e protagonizou a constru¢do de estratégias
piblicas para o enfrentamento dessa situagao, este relato de experiéncia tem como objetivo
descrever a atuacao do sistema de saiide no estado de Pernambuco durante a ESP relacionada
a microcefalia, e caracterizar a implantagao da vigilancia de outras anomalias congénitas de
etiologia infecciosa.
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METODOS

Trata-se de um relato de experiéncia construido a partir da revisao de documentos oficiais
disponiveis sobre a Emergéncia de Salde Piblica de Importancia Nacional (Espin) por alteracao
do padrao de ocorréncia de microcefalia no Brasil, com foco na experiéncia do estado de
Pernambuco. Além disso, foram relatadas vivéncias dos gestores da Secretaria Estadual de Sadde
de Pernambuco, autores deste capitulo, que atuaram durante a resposta a emergéncia.

Pernambuco é uma unidade federada do Brasil, localizada na Regiao Nordeste, limitando-se
com os estados da Paraiba, do Ceara, do Piaui, da Bahia e de Alagoas e, ao leste, com o Oceano
Atlantico. Possui uma extensao territorial de 98.146,315 km?, dividido em 184 municipios e
o Distrito Estadual de Fernando de Noronha. E o sétimo estado mais populoso do Pais, com
estimativa de 9.345.173 habitantes, para o ano de 2015, sendo cerca de 80,0% residentes de
area urbana.®®

0 estado de Pernambuco dispde de uma ampla rede assistencial, com 57 hospitais, localizados em
quatro macrorregioes, a maioria na capital, Recife, além de servicos de vigilancia descentralizados
em 12 Geréncias Regionais (Figura 1) e o Cievs-PE instalado no nivel central do estado e na capital.
As 2100 equipes de atencao primaria sdo geridas pelas Secretarias Municipais de Salde (SMS).2

Figura 1- Macrorregiées (Macro) e Geréncias Regionais de Saide (Geres) de Pernambuco
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Fonte: SES/PE®.

0 presente artigo foi organizado em seis segdes: 1) o virus Zika; 2) a detecgao da microcefalia;
3) a resposta de Pernambuco ao evento da microcefalia; 4) a gestdo da emergéncia; 5) as agdes
da vigilancia a salde; e 6) vigilancia de outras anomalias congénitas de etiologia infecciosa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O virus Zika

No ano de 2015, o virus Zika foi identificado pela primeira vez no Brasil por pesquisadores
da Universidade Federal da Bahia (UFBA). A circulacao do virus Zika, em Pernambuco, foi
confirmada, em julho de 2015, nas amostras de quatro pacientes residentes nos municipios
de Jaboatao dos Guararapes, Recife e Olinda, que apresentaram os primeiros sintomas no més
de margo de 2015.°

Em julho de 2015, a Secretaria Estadual de Satde de Pernambuco (SES-PE) publicou nota técnica
orientando os servicos de vigilancia e assisténcia a salide para a circulagao local do virus Zika
Por ser uma doencga nova no territorio nacional, as agoes tiveram como foco a implantagao da
vigilancia do virus Zika, a detecgao da ocorréncia dos casos agudos, a caracterizagao do perfil
epidemiologico dos casos confirmados por laboratério e o acompanhamento da ocorréncia de
manifestagoes atipicas.

Nessa ocasiao, os desafios advindos da circulacdo do virus Zika ainda nao estavam totalmente
esclarecidos. Contudo algumas situagdes ja se configuravam, como a sobreposicao de casos de
virus Zika com a epidemia de dengue e chikungunya," a insuficiente disponibilidade do diagnéstico
laboratorial, o aumento da ocorréncia de casos de doengas neuroldgicas, que posteriormente
mostraram relagao com o virus Zika,” e o aumento de nascimentos de criangas com microcefalia,
que, de forma inusitada, mostrava ter associa¢ao espacial e temporal com a ocorréncia do virus
Zika em Pernambuco.®

A deteccao da microcefalia

Em 22 de outubro de 2015, a Secretaria Estadual de Saide de Pernambuco foi comunicada pela
rede materno-infantil sobre o aumento de nascimentos de recém-nascidos com microcefalia.
Prontamente, o rumor foi averiguado pelo Cievs, que constatou o registro de 29 casos no Sistema
de Informacoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), ocorridos entre agosto e outubro do referido
ano. A verificacao nos registros do Sinasc caracterizava uma mudanca no padrao de ocorréncia
dessas alteragcoes congénitas, com elevacao da quantidade de casos em comparagao aos meses
de janeiro a setembro dos anos anteriores, sendo, respectivamente: 5 casos (2011), 9 (2012),
10 (2013), 12 (2014) e 20 (2015) A partir desse momento, iniciou-se a maior operacionalizacao
de resposta a uma ESP vivenciada em Pernambuco.

A comunicagao do evento ao Ministério da Salide ocorreu em 24 horas a partir da constatacao de
potencial Espin. O estabelecimento prévio de fluxo de comunicagao do Cievs-PE com o Ministério
da Salde possibilitou agilidade na averiguacao do evento pela instancia nacional.

Com a ampliagao da investigacao do evento para as demais UFs do Pais, mais casos passaram
a ser detectados, principalmente na Regiao Nordeste. Em 11 de novembro de 2015, o governo
brasileiro declarou Espin e, no dia 28 do mesmo més, confirmou a relagdo entre a infeccao pelo
virus Zika e a epidemia de microcefalia.® O estado de Pernambuco decretou Emergéncia em
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Salde Plblica de Importancia Estadual em 29 de novembro de 2015;" enquanto a Organizagao
Mundial da Sadde (OMS) declarou a Emergéncia de Saide Pablica de Importancia Internacional
(ESPII) em 12 de fevereiro de 20166 Esses atos normativos oficializaram um periodo de 10 meses
de ESPIl e de 20 meses de enfrentamento de Espin”

Como marco documental, a SES-PE emitiu, em 27 de outubro de 2015, a Nota Técnica Sevs/DGCDA
n.° 43, que abordou a possivel alteracdao do padrao de ocorréncia de microcefalia (anomalia
congénita) em nascidos vivos no estado de Pernambuco. Na ocasido, foi estabelecida a notificagdo
imediata dos casos suspeitos por meio do Cievs-PE, setor responsavel pelo monitoramento do
evento no ambito estadual.

A série historica das notificagdes para sindrome congénita associada a infecgao pelo virus Zika
(SCZ) de residentes em Pernambuco, entre a Semana Epidemioldgica (SE) 30/2015 e 53/2020,
apresenta um total de 2.931 casos notificados (Tabela 1)®®. Observa-se que 76,3% (2.236) dos casos
notificados e 90,4% (425) dos casos confirmados ocorreram nos anos de 2015 e 2016.

Tabela 1 - Namero e percentual de casos de sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika,
segundo classificacao final e ano de notificacao - Pernambuco, SE 30/2015 a SE 53/2020

ANO DA NOTIFICAGAO

2015 2016 2017 2018 2019
CLASSIFICAGAO N % N° % N° % N° % N° % N°
Confirmados 266 231 159 146 20 10,4 18 93 7 37 0 =
Descartados 835 72,7 869 799 151 782 149 76,8 137 725 80 67,3
Inconclusivos 48 4,2 59 55 22 M4 27 13,9 25 132 6 5,0
Em Investigacao 0 = 0 = 0 = 0 = 20 10,6 33 27,7
Total 1149 100 1087 100 193 100 194 100 189 100 119 100

Fonte: Resp/SES-PE.

E importante destacar o elevado nimero de criancas com diagndstico confirmado de SCZ, com
23,1% em 2015 e 14,6% em 2016. Frequéncia semelhante foi descrita em estudo que analisou as
notificacoes realizadas no Pais entre os anos de 2015 e 2016, 0 qual apontou para uma taxa de
confirmacao para a SCZ de 24,4% e 16,5%, no Brasil, no respectivo periodo.

A reducao da notificacdo e da confirmagao dos casos pds-epidemia esteve alinhada a estudos
realizados no Brasil e no Sudeste Asiatico, com o maior niimero de notificagdoes no periodo
epidémico, com posterior reducdo e estabilizagao.® Essa tendéncia também foi observada na
epidemia da febre pelo virus Zika no Sudeste Asiatico.”

A Tabela 2 mostra a caracterizagao dos casos de SCZ segundo tipo de notificagao, sexo e definicao
padronizada pela OMS (microcefalia e microcefalia severa) correspondente ao periodo de 2015
e 2016. Verificou-se a predominancia do tipo de notificagao “recém-nascido com microcefalia
(<28 dias)”, em 2015 e 2016, respectivamente, 1145/99,7% e 1.003/92,3%. Em relagdo ao sexo,

346 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigildncia ao nascimento




observou-se que o sexo feminino é o mais afetado (2015: 718/62,5%; e 2016: 664/61,1%), numa
razao entre sexo de 1,7 meninas para 1,0 menino, em 2015 e 2016.

Para caracterizagao dos casos de SCZ segundo a definicao padronizada da OMS, na presente
analise foi utilizado o nimero (N) de registros correspondentes as criangas classificadas com
microcefalia e microcefalia severa, excluindo-se os que nao atenderam a definicao de caso
estabelecida nas Diretrizes de Vigilancia Epidemiologica da Sindrome Congénita relacionada
a Infecgao pelo Virus Zika do Estado de Pernambuco e os nao informados. Sendo assim, em 2015,
foram identificados 208 (18,1%) casos de microcefalia e 224 (19,5%) com microcefalia severa. Em
2016, houve aumento no percentual dos registros como microcefalia, com 396 casos (36,4%),
e 197 (181%) foram classificados como microcefalia severa (Tabela 2).

Tabela 2 - Nimero e percentual de casos de sindrome congénita associada a infeccao pelo virus
Zika, segundo tipo de notificacao, sexo e caracterizacao da microcefalia - Pernambuco, 2015-2016

VARIAVEIS

Tipo de notificacao 1149 1.087
Recém-nascido com microcefalia (<=28 dias) 1145 99,7 1.003 92,3
Crianca com microcefalia e/ou alteracoes do SNC (>28 dias) 1 01 39 3,6
Natimorto com microcefalia e/ou alteragoes do SNC 3 0,3 45 41
Sexo

Feminino 718 62,5 664 61,1
Masculino 430 374 401 36,9
Nao informado 1 0,1 22 2,0

Caracterizacao da presenca de microcefalia

Microcefalia severa 224 19,5 197 18,1
Microcefalia 208 18,1 396 36,4
Nao atende as defini¢oes 705 61,4 400 36,8
Ignorado 12 1,0 94 8,6

Fonte: Resp/SES-PE.

O nimero de notificacoes e casos confirmados no estado fez com que Pernambuco ocupasse
lugar de destaque no cenario epidémico e pos-epidémico, sendo de fundamental importancia
a atuacdo do poder piblico para o seu enfrentamento.
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A resposta de Pernambuco ao evento da microcefalia

Ainda em 2015, iniciaram-se as investigagoes para compreender melhor a etiologia dos casos de
microcefalia e, em pouco tempo, verificou-se sua associacao com a infecgao materna pelo virus
Zika.*?*2' A partir desse fato, estabeleceu-se trabalho intersetorial para o desenvolvimento de
diversas acoes de prevencao e cuidado, assim como de pesquisa e educagao. A Figura 2 apresenta
a linha do tempo de fatos da emergéncia em sadde piblica da microcefalia.

Com a busca ativa de dados e a medida que a investigacao evoluia, logo ficou claro que a
microcefalia foi apenas uma caracteristica inicial que despertou a aten¢ao dos profissionais de
salide. Prontamente, um conjunto de sinais e sintomas, que incluiu a microcefalia, foi detectado
em recém-nascidos cujas maes apresentaram quadro exantematico compativel com a infecgao
pelo virus Zika. Esse conjunto de sinais e sintomas passou a ser denominado sindrome congénita
associada a infeccao pelo virus Zika.

Para descrever a condugao da resposta a microcefalia em Pernambuco, faz-se necessario destacar
trés pilares: a gestao, a vigilancia e a assisténcia a saide.
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Figura 2 - Linha do tempo da emergéncia em saiide piblica da microcefalia

MARCO
2015

v Confirmagao dos primeiros casos de
Zika em Pernambuco

OUTUBRO
2015

v Monitoramento semanal com

o governador

v Organizagao da rede de referéncia

v Declaracdo de situagdo de emergéncia
estadual e nacional

+ Ministério da Saude confirma a relagdo do
virus Zika e o surto de microcefalia

DEZEMBRO
2015

FEVEREIRO
2016

v Busca ativa de casos notificados com
classificagdo de microcefalia e microcefalia
severa para encerramento da investigagdo
Inicio da realiza¢do de mutirdes com o
objetivo de encerrar os casos em investigagao

NOV/DEZ
2016
v Encerramento da Situacdo de
Emergéncia Nacional

Fonte: Os autores.

v Doengas exantematicas a esclarecer em Pernambuco
e outros estados do Nordeste

JUNHO
2015

v Notificagdo de Pernambuco para o MS
v Instituicdo da Notificagcdo imediata e compulséria
de Microcefalia
v Reunidao Opas/MS/SUS
v Primeira versao do Protocolo Clinico e Epidemioldgico
+ Investigag¢do de campo (Episus)

NOVEMBRO
2015

v Segunda versao do Protocolo Clinico Epidemioldgico
v Notificacdo de Gestantes com exantema

v Acdes intersetoriais para o controle vetorial: atuagao
do Comité Estadual de Combate ao Aedes aegypti e
do Centro Integrado de Comando e Controle
Regional (CICCR), monitorando agdes de combate ao
mosquito, além da coleta e analise das informagdes
sobre os indicadores epidemiolégicas das doengas

v OMS declara situagdo de emergéncia internacional

MAR/ABR
2016

v OMS encerra situacdo de emergéncia internacional
v Publicacdo das novas orientagdes do MS

MAIO
2017
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A GESTAO DA EMERGENCIA

A arena que envolve as decisoes politicas para a constru¢ao de uma resposta a um problema
dessa natureza perpassa pela composicao de atores e instituicoes diversas. O reconhecimento
da relevancia do problema ocorre em processos cujos cenarios caracterizam-se por conflitos de
interesses de grupos, dlvidas e incertezas.?

A resposta contou com diferentes profissionais e instituicoes envolvidas na gestao do evento.
No ambito governamental, a esfera estadual contou com a parceria do Ministério da Salde, da
Organizagdo Pan-Americana da Salde (Opas) e de representantes municipais. Além destes, grupos
técnicos e especialistas da salide e outros extrassalide passaram a integrar o grupo gestor do
evento como representantes das universidades, instituicoes de pesquisa, previdéncia e assisténcia
social, Secretaria de Educacao, Exército, Casa Civil, entre outros. Apesar de nao ter assento a mesa
decisoria, a midia e a mobilizacao social foram influenciadoras ativas nas decisoes adotadas.

Destacou-se, nesse processo, a instituicdo do Comité de Operagoes de Emergéncia em Salde
Plblica (Coes), constituido por equipe de miltiplas instituicdes e profissdes, que fortaleceu
a capacidade para responder a emergéncia em salde publica ao agregar a vivéncia, o conhe-
cimento técnico e o respaldo cientifico dos pesquisadores.?> Com a instituicao do Coes, os atos
administrativos e normativos tiveram celeridade e emergiram as diretrizes para agoes de vigilancia
e assisténcia a salide, bem como as estratégias para dialogo com a sociedade por meio da gestao
da comunicacao de risco.

A comunicagao com a sociedade e com os profissionais de salde foi outro aspecto que requereu
bastante empenho da SES-PE. A imprensa local e internacional e a gestao dos rumores demandaram
a constante producao de informagdes e de profissionais técnicos e especialistas que representassem
e estivessem a disposicao para esclarecer as questdes postas. Ressaltam-se outras agoes, como
a realizacao de capacitacdes fornecidas a imprensa local; a definicdo de espacos (fisico e virtual)
e meios (oficial e extraoficial) de comunicacao e divulgacao de informacao; e o estabelecimento
do fluxo de comunicagao com a midia.

A insercao da pesquisa cientifica foi uma necessidade constatada no inicio da epidemia.
A hipotese de associagao das anomalias congénitas com o virus Zika ndo era um processo
descrito na literatura cientifica. Para confirmar ou refutar essa hipotese, investimentos foram
direcionados para o desenvolvimento de pesquisas clinicas e epidemiologicas. Contudo questoes
relacionadas a pesquisa nao se limitaram ao desenvolvimento dela, de modo que se tornou
necessario o gerenciamento de instituicoes e pesquisadores que solicitavam, em dimensoes
nunca vivenciadas pela gestao local, dados e acesso aos pacientes. Decidiu-se, entdo, agregar
ao grupo de gestao pesquisadores que contribuissem para o estabelecimento de critérios para
a liberagao da anuéncia local a pesquisa.

Outro marco importante foi a criagao do Nicleo de Apoio as Familias de Criancas com Microcefalia
(NAFCM), implantado em maio de 2016. 0 NAFCM foi concebido com o objetivo de descentralizar
a gestao da microcefalia para as 12 Geréncias Regionais de Satde (Geres) de Pernambuco, com
o0 escopo de coordenar, monitorar e apoiar as agoes regionalizadas de busca ativa, diagnostico,
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reabilitacdo e acompanhamento das criangas notificadas com a SCZ e assistir as respectivas
familias. Com a perspectiva da transversalidade do cuidado, o Nicleo trabalha de modo
intersetorial, articulando agdes junto a educacao para inclusao das criangas na rede de ensino
e com a assisténcia social, a fim de minimizar situagoes de vulnerabilidade.

ACOES DA VIGILANCIA E ASSISTENCIA A SAUDE

Para a descricdo das agdes da vigilancia e assisténcia a salde, optou-se pela construcao grafica
de uma linha temporal da organizacao da resposta dos setores. A intensidade e a velocidade
de implantacao das acoes ocorreram de forma distinta até a conformagao da real necessidade
do publico-alvo e da estruturacdo do trabalho desses setores (Figura 3).

Figura 3 - Representacao ilustrativa da evolucao da resposta a emergéncia em saide piblica da
microcefalia - Pernambuco, outubro de 2015 a julho de 2017%
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Fonte: Adaptado de Aguiar et al. (2020)%.

No inicio da ESP, a arena de decisao direcionou a maioria das proposi¢oes para a resposta rapida
da vigilancia, a fim de garantir a deteccao de casos para mensurar e caracterizar o evento nos
aspectos clinico-epidemiologicos e permitir a alimentagao das instancias governamentais local,
nacional e internacional com informacoes oportunas. As agoes da assisténcia a salde tiveram
como foco 0 apoio as agoes de vigilancia. Nesse momento, os esforgos foram centralizados nos
servicos de referéncia na capital, com ampliagdao do atendimento e do diagnostico para além
da rotina.
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Na fase intermediaria (Figura 3), a tomada de decisdo da vigilancia foi direcionada para
a adequacao do processo de trabalho (deteccdo, notificacdo, investigacdo e monitoramento
de gestantes com exantema e dos casos suspeitos de microcefalia intraitero e pos-parto) e a
estruturacdo dos servigos de vigilancia epidemiologica (contratacdo e treinamento de recursos
humanos), vigilancia laboratorial (fluxo, coleta de amostras e capacitagdo para diagnostico)
e do Servico de Verificacao de Obito (investigacao etioldgica de natimortos), além do apoio aos
municipios de risco para as arboviroses.

As solugbes assistenciais, na fase intermediaria, foram direcionadas a descentraliza¢do dos
atendimentos nas quatro macrorregioes do estado, com ampliacao de 2 para 32 unidades de
atendimentos as criangas com microcefalia, no periodo de 2015 a 2017." As acoes relacionadas aos
recém-nascidos com microcefalia foram norteadas para o ambito hospitalar (anamnese, exame fisico
e de imagem, avaliagdo oftalmologica), pos-hospitalar (avaliagdo especializada, ecocardiograma,
emissdo otoacistico, entre outros) e atendimento diagnostico as gestantes com exantema, com
0 apoio aos municipios. Soma-se a realizagao de mutirdes para atendimento em regides com vazios
de assisténcia especializada ou naquelas com acimulo de notificacoes sem definicao diagnostica.

No terceiro momento (Figura 2), as deliberagdes foram de natureza estrutural para os servicos,
dada a ascensao de atividades complexas e de maior custo. As decisoes foram orientadas para
consolidacao dos servicos de assisténcia nas macrorregioes e fortalecimento da coordenacao,
monitoramento da linha de cuidado e estruturacao da rede para o periodo pos-emergencial.
A assisténcia focou a conformacao da rede de atendimento clinico, diagnostico, reabilitacao e
regulacao de procedimentos especializados. Na vigilancia, a centralidade foi a celeridade do
diagnostico laboratorial, o encerramento dos casos com investiga¢ao atrasada, a constituicao
de area técnica de vigilancia da SCZ e do painel de monitoramento das arboviroses e SCZ.

A VIGILANCIA DE OUTRAS ANOMALIAS CONGENITAS DE
ETIOLOGIA INFECCIOSA

Passados cinco anos do inicio da ESP da microcefalia, as acoes desencadeadas foram se
configurando e, em 2017, iniciou-se a estruturacao da vigilancia da SCZ e outras etiologias
infecciosas, como as causadas por sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples,
cujas iniciais formam o acromio STORCH.

A vigilancia da SCZ e outras etiologias infecciosas (STORCH) encontra-se em mudanca de
paradigma para uma abordagem integrada, uma vez que realiza muitas fungdes usando estruturas
e processos de trabalho similares. Na atualidade, essa vigilancia se baseia em indicadores, que
consiste na coleta, na analise e na interpretagao de dados estruturados, com a finalidade de
avaliagao de risco para a salde piblica e disseminacao de medidas de controle e prevencao.
Contudo necessita-se de um empenho especial para desenhar indicadores de qualidade para
a vigilancia integrada da SCZ e outras etiologias, considerando a elabora¢ao de indicadores
universais e especificos para cada doenga, uma vez que requerem diferentes dados de vigilancia.
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A construcdao dessa estrutura e dos processos de trabalho da vigilancia é essencial para o
controle da transmissao congénita do virus Zika e a reducao de seus danos em recém-nascidos.
Nesse sentido, elaborou-se um modelo légico como instrumento de avaliagao sistematizado
que pode gerar importantes contribuicoes para a vigilancia integrada da SCZ e outras etiologias

infecciosas (Figura 4).

Figura 4 - Modelo logico da vigilancia da SCZ e outras etiologias infecciosas em instancia estadual

profilatico

« Disponibilizacao de
tratamento especializado
e reabilitacao

Fonte: Adaptado de Aguiar et al. (2021).7
Legenda: SCZ - Sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika.
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CONSIDERACOES FINAIS

A capacidade do virus Zika de originar malformagdes congénitas era desconhecida até a ocorréncia
da epidemia de SCZ no Brasil. Suas complicacoes caracterizam-se como importante problema
de salde pUblica, com impacto social e econdmico relacionados a atencdo a salde das criangas
acometidas e suas familias.

O monitoramento integral e continuo do perfil da SCZ é essencial para a caracterizacao do evento.
Integrar a vigilancia da SCZ com outras ja estabelecidas (sindrome da rubéola congénita e sifilis)
e algumas em implantagdo (toxoplasmose, citomegalovirus, herpes simples) exigira o compromisso
politico, o apoio financeiro adequado, além de ampla discussao e entendimento desse processo
de enfoque integrado. No entanto o esfor¢o deve ter como foco a disponibilidade de informacao
para agao, e isso demandara atividades centrais (deteccao de casos, notificacdo, investigacdo
epidemiologica, confirmagao, analise, interpretagdo e acdo) e fungées de apoio (normatizagdes
epidemioldgicas, capacitagoes, apoio laboratorial, provisao de tratamentos especificos, supervisao
e apoio financeiro) semelhantes.

Nao ha divida de que muitas foram as licdes aprendidas com a resposta a emergéncia da
microcefalia. Este relato de experiéncia destaca a caminhada de uma nova vigilancia que nasceu
a partir da deteccao de um evento inusitado em Pernambuco e que necessita assegurar seu
espaco na agenda da sadde pablica. Portanto, as trés esferas de governo (federal, estadual
e municipal) que compdem o Sistema Unico de Saide, cabe a missao de garantir politicas piblicas
que permitam a populagao ter acesso universal, integral e com equidade a saide.
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RESUMO

OBJETIVO

Relatar as agoes desenvolvidas pelos gestores do Sistema de Informagoes
sobre Nascidos Vivos (Sinasc) da Secretaria Municipal da Satde de Sao
Paulo (SMS-SP), no periodo de 2001 a 2020, para incrementar a notificacao
de anomalias congénitas (ACs) e aprimorar o preenchimento dos campos
da Declaragao de Nascido Vivo (DNV) no municipio.

METODOS

Foi realizada analise documental dos registros de acoes realizadas pela
gestao do Sinasc no municipio de Sao Paulo, de 2001 a 2020, voltadas para
promover o registro de AC e melhorar a qualidade de preenchimento da
DNV. Esse relato se baseia, ainda, na experiéncia das gestoras do Sinasc
no municipio, autoras deste capitulo. Para demonstrar a evolucao da
notificacao e da qualidade dos dados, foi analisada a série historica do
Sinasc de 2001 a 2020.

RESULTADOS

Entre 2001 e 2020, diversas agoes foram realizadas: visitas aos hospitais
e maternidades piablicos e privados, do municipio, que, ao longo do
periodo, reduziram de 120 a 84 estabelecimentos; cursos de capacitacao
no diagnostico e registro das ACs, producao de material didatico e
informativo; atendimento continuado e contato proximo com as equipes
das maternidades; e instituicao do Selo Sinasc para premiar a exceléncia
do trabalho. O resultado principal dessas acoes € mostrado neste capitulo:
a diminuicao da auséncia de preenchimento do campo 6 da DNV, com taxas
em torno de 25% no inicio da série historica que atingiram praticamente
0%, e a notificacao de 0,4% para 2% de AC.

CONCLUSAO

A adocao de praticas e agoes continuadas da gestao municipal do
Sinasc junto as maternidades promove a notificacao adequada das ACs,
fundamental para implementar sistemas de monitoramento e vigilancia.

PALAVRAS-CHAVE:
Anomalias congénitas. Nascido vivo. Sistema de informagao. Estatis-
ticas vitais.



INTRODUCAO

As anomalias congénitas (ACs) sdo alteracdes do desenvolvimento embriofetal, morfologicas e/ou
funcionais presentes desde a vida pré-natal e identificadas nessa fase, ao nascimento e até mais
tarde, na vida adulta’ Constituem um problema de salde publica por uma série de fatores: a)
estima-se que cerca de 300 mil recém-nascidos morram em até 28 dias de vida, em todo o mundo,
anualmente, devido as ACs; b) elas, via de regra, contribuem para diferentes tipos de deficiéncias
ou incapacidades ao longo da vida, com importantes consequéncias para os individuos afetados,
suas familias, sistemas de atengao a salde e para a sociedade; ¢) na maioria das vezes, a causa
nao é identificada e, nas demais, fatores genéticos, infecciosos, nutricionais ou exposi¢ao a
teratdgenos ambientais sdo os fatores causais; d) algumas ACs podem ser prevenidas por meio
de diversas abordagens como vacinacao; suplementacao ou fortificacao alimentar e cuidados
pré-natais adequados com identificagao de fatores de risco!

Desde 2010, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) tem elaborado diversas recomendacdes
para a vigilancia de AC. No documento da 632 Assembleia Mundial de Salde, em 2010,> entre
as diversas acoes para um programa nacional de prevencao e cuidado das ACs, a OMS inclui o
estabelecimento de sistemas de vigilancia apropriados para essas afec¢oes. Indica para tal agao
que, na implantacao desses sistemas, pode-se obter apoio pela colaboragao com sistemas de
vigilancia ja existentes, como a International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research (ICBDSR), o Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformagdes Congénitas (Eclamc),
o International Database of Craniofacial Anomalies (IDCFA) da OMS, e o European Registration
of Congenital Anomalies (EUROCAT).

0O Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) foi implantado no Brasil pelo Ministério
da Sadde (MS) em 1990, com o objetivo de registrar informacdes referentes a todos os nascidos
vivos em territorio nacional, permitindo a constru¢do de indicadores sobre pré-natal, assisténcia
ao parto e perfil epidemiologico dos nascidos vivos e das maes.?

A partir dos anos 2000, foram publicados diversos trabalhos sobre prevaléncia e fatores de
risco das ACs no Brasil. Apesar de haver descri¢cdes em diversas unidades da Federagdo (UFs),
a maioria delas é baseada em pequenas amostras do tipo observacional, de base hospitalar
e retrospectiva.*” Trabalhos com amostras mais representativas, envolvendo mais de 30 mil
nascimentos, também foram publicados.®™ Com base em dados constantes na Declaracao de
Nascido Vivo (DNV), amostra analisada referente a 41.838 recém-nascidos do Vale do Paraiba
Paulista revelou que em 1,5% nao havia preenchimento do campo correspondente a anomalia
congénita, e 0,76% dos registros apresentavam pelo menos uma AC.2 A situacao de nimero elevado
de DNV sem preenchimento no campo 6 ou com baixo registro delas (prevaléncia inferior a 1%)
tem sido observada também em outros trabalhos.®"

Pelo menos uma dezena de artigos relata a prevaléncia de AC, baseados nos registros do Sinasc,
com grandes amostras. Um deles analisa os nascimentos ocorridos no Rio Grande do Sul," no
periodo de 2005 a 2014. Foram registrados 1.386.803 nascidos vivos (NVs), e a prevaléncia média
geral dos casos diagnosticados com AC observada foi menor que 1% (0,92%). O interessante artigo
“Qualidade da notificacao de anomalias congénitas pelo Sistema de Informagdes sobre Nascidos
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Vivos (Sinasc): estudo comparativo nos anos 2004 e 2007” vai além da simples observagao da
prevaléncia ao nascimento das ACs™. As autoras compararam o registro dos casos de NVs com AC
em sete maternidades de diversas cidades brasileiras em dois anos: 2004 e 2007, com amostras
expressivas de 27.945 e 25.907, respectivamente. Esses registros foram comparados, nas mesmas
maternidades, ao registro de base hospitalar do Eclamc, considerado padrao-ouro. Os resultados
indicaram que, em 2004, pelo menos 40% das ACs nao foram registradas e que tal situacao
permaneceu em 2007. Concluem observando a necessidade de investimentos para melhorar
a qualidade da notificagdo das ACs no Sinasc.

O objetivo desse trabalho é relatar as agoes desenvolvidas pela gestao do Sinasc da Secretaria
Municipal da Salde de Sdo Paulo (SMS-SP), no periodo de 2001 a 2020, para incrementar
a notificacao de AC e aprimorar o preenchimento dos campos da DNV no municipio.

METODOS

Foi realizada uma analise documental dos registros de acoes realizadas pelos gestores do Sinasc
no municipio de Sao Paulo (MSP), de 2001 a 2020, voltadas para promover o registro de AC no
Sinasc e melhorar a qualidade de preenchimento da DNV. Esse relato se baseia, ainda, na vivéncia
das gestoras do Sinasc no municipio, autoras deste capitulo.

Desde a implantacao do Sinasc no MSP, em 2000, os estabelecimentos que realizam partos
preenchem e digitam a DNV diretamente no aplicativo informatizado, o que facilita a coleta
dos dados, minimiza a subnotificacao e, principalmente, a defasagem de tempo do registro.
As informagoes para o preenchimento da DNV sao coletadas por profissionais de enfermagem
e/ou administrativos, mediante consulta ao prontuario e entrevistas com as maes.

Para demonstrar a evolucao da notificacao e da qualidade dos dados no campo 6 da DNV, foram
analisadas as proporgdes de registro (presenca de AC) e de auséncia da informagao (ignorada e
sem preenchimento) na série historica do Sinasc de 2001 a 2020.

RESULTADOS

O Sinasc SMS-SP, desde a implantacao, estabeleceu canais de comunicacao permanente com
hospitais/maternidades para orientagoes e esclarecimento de dividas, tanto presencial como
a distancia (telefone, e-mail, outros).

A partir de 2005, a Coordenacao de Epidemiologia e Informacao (CEInfo)/Geréncia do Sinasc
da SMS-SP iniciou parceria com o Centro de Genética Médica da Universidade Federal de Sao
Paulo (CGM-Unifesp), realizando, desde entdo, cursos regulares dirigidos a neonatologistas,
pediatras, geneticistas, ginecologistas/obstetras, enfermeiros(as), para atualizar e aperfeicoar
o conteldo teorico-clinico para o diagnostico oportuno das ACs ao nascimento, enfatizando a
necessidade e a importancia da anotacao desse diagnostico na DNV e no Sinasc, totalizando
21 cursos até 2020.
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Outras agoes foram desenvolvidas a partir de 2005, a saber:

1

Realizacao de seminarios, oficinas individuais e coletivas, encontros técnicos voltados para pro-
fissionais que preenchem as informagdes na DNV e para os que digitam esses dados no Sinasc.

Orientacao e apoio aos hospitais, por telefone, e-mail, WhatsApp, para esclarecimento de
davidas de codificacao de AC e identificagao de casos com diagnosticos complexos, contando
com a colaboragdo do Programa de Aprimoramento das InformacGes de Mortalidade (Pro-Aim)
da SMS-SP e do CGM-Unifesp.

Elaboracdao de Manual de Anomalias Congénitas, em parceria com o CGM-Unifesp: 12 edicao
em 2008 22 edicao em 2012, revisada e ampliada, contendo o acervo de imagens cedidas
pelo Eclamc para facilitar a identificacao diagnostica, disponibilizado no site do Sinasc
edistribuido naversaoimpressa para hospitais, outros servigos de salide, médicos, enfermeiros
e demais colaboradores do Sinasc. Em 2017, foi disponibilizado em QR Codes, por capitulos
e na versao completa.”

Elaboragdo de orientacoes aos hospitais relacionadas ao diagnostico de microcefalias,
em parceria com outras areas técnicas da SMS-SP, para notificagao dos casos no Sinasc, em
dezembro 2015/¢

Elaboragdo de manuais impressos e eletronicos (2008 e 2010) para orientagdo do preenchi-
mento da DNV e sua digitagao no Sinasc.”

Realizagao de videos sobre técnica de afericao do perimetro cefalico,® em 2017, e orientagao do
preenchimento da DNV e sua digitagao no Sinasc,” em 2020.

Criacdo e manutencao de pagina do Sinasc, disponivel no portal da Prefeitura do Municipio de
Sao Paulo, com legislacao, publicagdes e orientagdes para hospitais, cartorios de registro civil,
profissionais que prestam assisténcia ao parto domiciliar e outras informagdes.?®

Monitoramento das informagoes por meio de aplicativo Monitora-Sinasc, desenvolvido pela
Geréncia do Sinasc MSP em 2011. Permite que tanto a gestdao do sistema como cada hospital
do municipio, mediante login e senha, acessem relatérios que identificam os campos da DNV
sem preenchimento, com informagao ignorada ou inconsistente, possibilitando autonomia dos
estabelecimentos para realizarem as corre¢does necessarias no sistema.o?'

Selo Sinasc, estratégia implantada no MSP em 2009, para conciliar monitoramento, avaliagao
e incentivo, na forma de certificacdo anual conferida aos estabelecimentos de salde que
cumprem os critérios pré-determinados de pontualidade (inclusdo no sistema de todos
0s nascimentos até 15 dias do més subsequente ao nascimento) e completude das variaveis
(de 95% a 100%).222

No periodo de 2001 a 2020, o total de NV de partos ocorridos no MSP e registrados no Sinasc
apresentou queda de, aproximadamente, 17,0% (Tabela 1). Quanto a “Presenca de AC” na DNV,
houve reducao das informagdes ignoradas/ausentes de 23,42%, em 2001, para 0,01%, em 2020,
e aumento da notificacdo de AC, de 0,42% para 2,01%, nesse mesmo periodo (Tabela 1, Grafico 1).
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Tabela 1 - Namero e propor¢ao de nascidos vivos, segundo informacao de presenca de anomalia
congeénita e ano de nascimento. Municipio de ocorréncia do nascimento: Sao Paulo, 2001 a 2020

ANO DE A IGNORADO

NASCIMENTO | 1 %

2001 830 0,42 150.030 76,16 46128 23,42 196.988
2002 977 0,50 161145 81,90 34.635 17,60 196.757
2003 1.098 0,56 166.827 85,24 27.791 14,20 195.716
2004 1.252 0,63 170.786 86,58 25223 12,79 197.261

2005 1.338 0,69 170241 87,67 22.604 11,64 194183
2006 1.397 073 179.870 94,32 9.436 4,95 190.703
2007 1.612 0,85 183.991 9742 3.270 1,73 188.873
2008 1.960 1,03 186.357 98,20 1.447 076 189.764
2009 2.646 1,38 188367 98,45 310 016 191.323
2010 3.003 1,57 188.487 98,40 59 0,03 191.549
20M 3.085 1,59 190916 98,32 185 0,10 194186
2012 3.767 1,93 191224 98,01 13 0,06 195104
2013 3.915 2,03 188.708 97,94 54 0,03 192.677
2014 3.625 1,83 194426 9814 66 0,03 198117

2015 3.586 1,81 194786 9815 81 0,04 198.453
2016 4138 219 184.613 97,65 299 0,16 189.050
2017 4.535 2,39 185137 97,58 62 0,03 189.734
2018 4.740 2,56 180.264 97,43 13 0,01 185.017
2019 3778 213 173.841 97,87 n 0,01 177.630
2020 3.281 2,01 160.266 97,99 n 0,01 163.558

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos/Secretaria Municipal da Saide de Sdo Paulo, fevereiro 20213
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Grafico 1- Proporgao de nascidos vivos, segundo informagao de presenca de anomalia congénita
e ano de nascimento. Municipio de ocorréncia do nascimento: Sao Paulo, 2001 a 2020
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Fonte: Sistema de Informagoes sobre Nascidos Vivos, Secretaria Municipal da Sadde de Sao Paulo, fevereiro de 202132

Na linha do tempo (Figura 1), & possivel acompanhar as varias estratégias desenvolvidas que
contribuiram para as mudancas observadas.

Figura 1 - Estratégias adotadas pela gestao do Sistema de Informagoes sobre Nascidos Vivos no
municipio de Sao Paulo, para melhoria da qualidade das informagoes. 2001 a 2020

LINHA DO TEMPO DAS ESTRATEGIAS DE GESTAO DO SINASC DO MUNICIPIO DE SAO PAULO

Seminarios sobre qualidade das informagées da Declaragao de Nascido Vivo

Cursos sobre anomalias congénitas
Orientagoes hospitais
Monitoramento (identificagdo campos em branco e inconsisténcias)
Implantacao do Sinasc com preenchimento e digitagao da Declaragao de Nascido Vivo nos hospitais

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
>

Fonte: Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos, Secretaria Municipal da Satide de Sao Paulo, fevereiro de 2021.2
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DISCUSSAO

Recomendacoes, no ambito da OMS em 1958, tornaram obvia a necessidade da realizagao de
estudos prospectivos das ACs em diferentes paises e que deveriam ser de base hospitalar em
maternidades selecionadas. Tais discussoes culminaram com a realizacao do primeiro estudo
epidemioldgico mundial das ACs detectadas ao nascimento. A publicagao historica se deu em
1966, num suplemento especial do Bulletin of the World Health Organization com 127 paginas.
Nele, relata-se o estudo de nascidos vivos e mortos com AC em 24 maternidades de 16 paises,
envolvendo 421.781 recém-nascidos.? O Brasil foi representado por uma maternidade, da cidade
de Sao Paulo, marco da clinica obstétrica e da neonatologia brasileira, a Casa Maternal Leonor
Mendes de Barros. Criado em 1944 pelo governo do estado de Sao Paulo e cedido a Legiao
Brasileira de Assisténcia (LBA), o Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros (HMLMB) foi
inaugurado como Casa Maternal e da Infancia, com o intuito de prestar atendimento a mulheres
carentes, especialmente gestantes e parturientes. Em 1987, com a implantacao do Sistema Unico
de Salde (SUS), tornou-se hospital proprio da Secretaria de Estado da Saide de Sdo Paulo. Presta
assisténcia especializada em obstetricia, ginecologia e neonatologia, e € um dos hospitais de
referéncia para gestantes de alto risco, sendo premiado e reconhecido por 6rgaos internacionais
como a OMS e o Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF).% Nas décadas de 1950-1980,
dezenas de estudos epidemiologicos de base hospitalar, prospectivos ou retrospectivos, caso-
-controle ou nao, como esse do hospital Leonor investigaram as ACs em recém-nascidos em
todos os continentes. Diferencas na prevaléncia de certas ACs ficaram evidentes, na maioria das
vezes, relacionadas ao estrato étnico e/ou geografico da populagao de referéncia. A prevaléncia
global das ACs ficou caracterizada como sendo em torno de 2% a 3%.2°

As acoes desenvolvidas pelos gestores do Sinasc da SMS-SP, a partir do ano 2001, tinham como
meta atingir a notificacao de pelo menos 2% de AC no sistema. Como se vé na Tabela 1, Grafico
1e Figura 1, esse marco comeca a ser alcancado e mantido 10 anos depois.

A implantacgao e, sobretudo, a manutencgao de cada estratégia, em um processo de trabalho
progressivamente aperfeicoado e ampliado, foi determinante para qualificar as informacgoes
sobre NV, ocorrendo redugao do nimero de ignoradas ou ausentes e aumento dos registros de
AC. O apoio continuo a codificagao, o processo de educacdao permanente com cursos voltados
ao aprimoramento do diagnostico e do registro das anomalias congénitas na DNV e no Sinasc,
as reunioes nos hospitais, atendendo as necessidades locais, constituiram pecas-chave.

A expansao do monitoramento, a principio realizado apenas pelos gestores do Sinasc, a partir do
Monitora-Sinasc,?'? em 2011, representou um marco na direcao do protagonismo dos hospitais,
com a possibilidade de verificarem, de forma autonoma, as inconsisténcias e 0s campos sem
preenchimento para corre¢ao.

Merece destaque o Selo Sinasc, premiagao motivadora que tem potencializado o conjunto de
acoes realizadas, além de propiciar visibilidade aos estabelecimentos de saide que se empenham
no preenchimento qualificado da DNV e sua digitacao no sistema em tempo oportuno.
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A continuidade das agoes ao longo do tempo propiciou estimulo, confianga, reciprocidade,
fortalecimento de vinculos e maior articulacdo entre os diversos setores relacionados ao
Sinasc.®? Estudo qualitativo realizado no MSP junto a enfermeiras(os) de hospitais plblicos
e privados verificou que os profissionais se identificam como parte integrante do processo de
producao das informacgdes do Sinasc, compreendendo o significado e a importancia do que
fazem. Os autores relataram que a participacao dos profissionais de enfermagem mostrou-se
fundamental para a qualidade dos registros.?®

Cabe destacar a participagao do Sinasc MSP, como integrante da Rede Latinoamericana de
Vigilancia de Malformacdes Congénitas (ReLAMC),*° desde sua criagdo em 2016. Composta pelos
paises da América do Sul, Central, Caribe e México, tem por objetivo fortalecer a vigilancia
e fornecer informacgoes atualizadas e confiaveis de AC na América Latina. Fazer parte dessa
rede representa, para o municipio de Sao Paulo, uma conquista e um compromisso, cada vez
maior, na producao e na qualidade dos dados, além das valiosas oportunidades de colaboracao,
crescimento, trocas de experiéncias e realizacao de estudos conjuntos, para melhor subsidiar
politicas piblicas de atencao a saude.

Ha, contudo, desafios a serem vencidos para se reduzir ainda mais a subnotificacao e que exigem
novas abordagens, principalmente no tocante a heterogeneidade das prevaléncias observadas
entre as diferentes maternidades do MSP. Alguns aspectos desfavoraveis e relevantes que
interferem na obtencao da informagao sobre presenca de AC dizem respeito a organizacao
dos servigos no seu processo de trabalho. Um deles é a alta rotatividade de profissionais
nos estabelecimentos de salde; outro, a rotina estabelecida por algumas instituicdes para o
preenchimento da DNV, muitas vezes verificado no proprio centro obstétrico, imediatamente
apos a ocorréncia do nascimento, comprometendo a identificagdo de AC que podem ser mais
bem observadas ap6s anamnese detalhada e realizagao de outros exames de apoio diagnostico.
Outra questao é o desconhecimento ou mesmo a pouca atencao por parte de alguns profissionais
quanto a necessidade de disponibilizar essa informagao no prontuario. Também a auséncia ou
a instabilidade de fluxo de comunicagao entre os setores do hospital prejudicam a captacao da
informacao. Por vezes, a anotagao esta presente no prontuario, mas pode haver dificuldades
de entendimento, tanto de profissionais administrativos como de enfermagem, em relacao a
legibilidade, ou mesmo se o registro diz respeito ou nao a AC°.

Uma estratégia para avaliar a subnotificagdo no Sinasc pode ser o relacionamento sistematico
com outras bases de dados, como as do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM)*' e do
Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH).

Os avancos obtidos com a melhoria da qualidade das informacgdes sobre AC estao diretamente
relacionados ao conjunto das acdes realizadas, algumas bastante inovadoras. Contudo nao se
pode perder de vista os muitos desafios presentes que exigem acoes permanentes de motivagao,
monitoramento e aperfeicoamento.
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RESUMO

OBJETIVO

Apresentar o papel e as funcionalidades do aplicativo "The Global Birth
Defects Description and Coding" (GBDDC) para a descrigao e a codificagao
de anomalias congénitas.

METODOS

0 aplicativo foi produzido pelo Comité Internacional para Ferramentas de
Vigilancia de Anomalias Congénitas, composto por membros da Europa,
da América Latina, da Africa, da Asia e dos EUA, em resposta a epidemia
do virus Zika na América Latina, e traduzido para espanhol e portugués.

RESULTADOS

O aplicativo GBDDC contém imagens de 98 anomalias congénitas (88
maiores e 10 menores) externamente visiveis e de 12 sindromes (incluindo
a sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika) ou anomalias
raras (como gémeos siameses). Para cada anomalia ou sindrome, sao
fornecidos a definicao e o codigo da CID-10. O aplicativo também contém
videos sobre o exame do recém-nascido fornecidos pela OMS/TDR,
e muitas paginas do aplicativo tém informacgoes adicionais e links para
recursos extras. Ele pode ser usado em telefones celulares e tablets
e funcoes nos sistemas operacionais Android e Apple, e um dos aspectos
importantes da versao de vigilancia do aplicativo GBDDC é garantir
a seguranca dos dados.

CONCLUSAO

O aplicativo GBDDC foi desenvolvido para facilitar a coleta de dados precisa
em locais com poucos recursos e fornecer uma ferramenta introdutoria de
treinamento para profissionais de saide responsaveis pela identificagao
e pela codificacao das anomalias congénitas. No entanto &€ importante
destacar que ele é limitado a vigilancia e a necessidade de pesquisa, nao
sendo um dispositivo de diagnostico médico.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. CID-10. Vigilancia em salde publica. Vigilancia
epidemiologica.
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INTRODUCAO

Nas Ultimas trés décadas, o Brasil, como muitos paises de baixa e média renda, passou por um
processo de transicao epidemioldgica, em que as anomalias congénitas passaram a representar
uma das principais causas de morbidade e mortalidade infantil, a medida que as doencgas
infecciosas declinaram! Em 2015, as anomalias congénitas foram classificadas como a segunda
causa de mortalidade de menores de 5 anos no Brasil, em comparacao com 1990, quando ocupavam
a quinta posicao.?

Prevencao, deteccao e tratamento sdo as principais estratégias recomendadas pela Organizagao
Mundial da Saide (OMS) para reduzir a carga das anomalias congénitas.? Em todas as trés
estratégias, a vigilancia das anomalias tem um papel central. Em 2010, durante a Assembleia
Mundial da Saide, a OMS aprovou uma Resolucao de Defeitos Congénitos (WHA63.17) que clamava
pelo fortalecimento dos sistemas de vigilancia de defeitos congénitos em nivel global e nacional.
De fato, a recente epidemia de doenca causada pelo virus Zika no Brasil e em outros paises da
América Latina, que levou ao nascimento de muitos bebés com anomalias congénitas do sistema
nervoso central, olhos e sequelas do neurodesenvolvimento (sindrome congénita associada
a infeccdo pelo virus Zika), enfatizou ainda mais a necessidade de fortalecer os sistemas de
vigilancia no Brasil e em outros paises de baixa e média renda.*

Um componente critico do processo de vigilancia de anomalias congénitas requer a coleta de
dados precisos em hospitais e/ou comunidades, que devem ser notificados para o sistema
de vigilancia central para validacdo. Infelizmente, a coleta precisa de dados (identificando,
descrevendo, codificando e classificando as anomalias) requer conhecimento especializado,
que geralmente é limitado em locais com poucos recursos disponiveis. Outro desafio importante
para locais com poucos recursos € a capacidade de transmitir, com seguranca e rapidez, os
dados coletados do hospital ou da comunidade para o sistema de vigilancia central. Uma
opcao disponivel para a equipe de salide no local de atendimento é usar um guia de referéncia
para facilitar a descricao e a codificacao das anomalias, como o Atlas do Estudo Colaborativo
Latinoamericano de Malformacdes Congénitas (Eclamc).

Neste capitulo, discutimos o papel do novo aplicativo de descri¢ao e codificacdo de anomalias
congénitas (em inglés, The Global Birth Defects Description and Coding ou simplesmente GBDDC)
em facilitar a coleta de dados precisa em locais com poucos recursos e como uma ferramenta
introdutoria de treinamento para profissionais de salde. O aplicativo foi produzido pelo Comité
Internacional para Ferramentas de Vigilancia de Anomalias Congénitas, composto por membros
da Europa, da América Latina, da Africa, da Asia e dos EUA, em resposta a epidemia do virus Zika
na Ameérica Latina, e sera utilizado como ferramenta de treinamento para o novo programa de
vigilancia de anomalias congénitas no Brasil.
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VISAO GERAL DO APLICATIVO

O aplicativo GBDDC contém imagens de 98 anomalias congénitas (88 maiores e 10 menores)
externamente visiveis e de 12 sindromes (incluindo a sindrome congénita associada a infeccao
pelo virus Zika) ou anomalias raras (como gémeos siameses). Para cada anomalia ou sindrome,
sdo fornecidos a defini¢do e o codigo da CID-10 (consulte o Apéndice A para uma lista completa
das anomalias incluidas no aplicativo), e uma série de fotos ilustrativas e diagramas provenientes
do Atlas da OMS/ICBDSR/CDC® de anomalias congénitas, o banco de dados on-line do Eclamc,’
entre outras fontes.

0 aplicativo também contém material de video sobre o exame do recém-nascido fornecido pela
OMS/TDR. Ele foi projetado para ser usado como uma ferramenta complementar por uma ampla
gama de profissionais de saiide que contribuem para a vigilancia e a pesquisa de anomalias
congénitas em locais com poucos recursos, objetivando orientar a descricao e a codificacao
precisas das anomalias congénitas. O aplicativo é para fins de vigilancia e pesquisa apenas,
e ndo se destina a substituir o encaminhamento do bebé para um diagnostico clinico ou para
informar as opgoes de cuidados que exigem informacgoes clinicas. Embora algumas sindromes
estejam incluidas no aplicativo, o diagnostico da sindrome deve ser feito por especialistas.
0 aplicativo GBDDC pode ser usado em telefones celulares e tablets nos sistemas operacionais
Android e Apple.

0 aplicativo esta disponivel em duas versoes:

» Aversdo basica projetada para uso por pessoas com interesse em compreender ou aprimorar
o diagnodstico ou a codificagdo de anomalias congénitas. Ela pode ser usada para fins
de treinamento, e ndo permite a gravacao de dados. Foi revisada por especialistas e esta
disponivel para uso nas lojas Apple e Google Play desde outubro de 2019. Essa versao sera
testada no Rio Grande do Sul para vigilancia de anomalias congénitas.

» A versao de vigilancia @ uma extensao da versao basica para permitir o registro de dados
pseudonimizados para cada recém-nascido. Ela é projetada para uso por sistemas de vigilancia
e pesquisa. Atualmente esta sendo testada em campo. Para usuarios desenvolvendo projetos
aprovados por um Comité de Etica em Pesquisa, a funcionalidade que permite tirar fotos
também pode estar disponivel.

Para usar qualquer uma das versoes do aplicativo, o usuario deve primeiro fazer o download e
se registrar usando um codigo de registro. Este processo requer acesso a internet, no entanto
nao é necessario se conectar a internet para navegar no aplicativo, o que facilita bastante seu
uso. O aplicativo foi traduzido para espanhol e portugués. O site Global Birth Defects (https://
globalbirthdefects.tghn.org/about-us/) fornece informagdes adicionais sobre o aplicativo,
incluindo atualizagoes e videos de treinamento.

0 aplicativo "Defeitos Congénitos Globais" para descricao e codificacao de anomalias congénitas
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COMO BAIXAR E SE REGISTRAR PARA USAR O APLICATIVO

0 aplicativo GBDDC esta disponivel para download na Google Play Store e na Apple Store. Depois
de fazer o download do aplicativo, sera necessario se registrar usando um codigo de registro.
Esse codigo determina qual versao do aplicativo estara disponivel para utilizagao. Para a versao
basica, use o codigo XJNL.

Durante o registro, o usuario deve fornecer alguns dados pessoais e criar uma senha. O usuario
deve entao fazer o login usando seu nome de usuario e senha para poder acessar o aplicativo.
A exigéncia de um codigo de registro e a necessidade de login significam que as imagens no
aplicativo s6 podem ser visualizadas por usuarios registrados e fornecem seguranca de dados
para os usuarios da versao de vigilancia. O aplicativo permite varias contas de usuario no mesmo
dispositivo (por exemplo, tablet).

Para obter um codigo de registro para usar a versao de vigilancia, os usuarios devem primeiro
se inscrever no site Global Birth Defects (e-mail: globalbirthdefects@tghn.org), para que seja
emitido um codigo institucional Gnico. Um video sobre download e registro esta disponivel no
endereco eletronico globalbirthdefects.tghn.org.

COMO USAR O APLICATIVO GBDDC

0 aplicativo foi projetado para ser usado por profissionais de saiide ou pesquisadores que
examinam o bebé logo apods ou alguns dias depois do nascimento, observando as anomalias
congénitas maiores, visiveis externamente.

O processo requer simplesmente a escolha de uma imagem correta entre uma série de opgoes
diferentes. Conforme o usuario toca na tela, o aplicativo permite selecionar uma regiao do corpo
e, em seguida, selecionar entre uma série de imagens para escolher a anomalia congénita que
melhor se assemelha ao que esta sendo observado no paciente (bebé) (Figura 1).

As versoes basica e de vigilancia podem facilitar a identificagao, a descricao e a codificagao
precisas das anomalias congénitas. Os usuarios da versao de vigilancia podem prosseguir para
a pagina “Detalhes da Observacgao” (Figura 1F), na qual poderao inserir uma pequena quantidade
de informagdes de diagnostico. Para cada anomalia, sdo fornecidos o nome (laranja), o codigo
da CID-10 e a descrigdo (azul). O usuario da versao basica pode simplesmente copia-los em seu
caderno ou dispositivo de entrada de dados.

Se o0 bebé apresentar maltiplas anomalias, o usuario repetira todos os passos, até que todas
as outras anomalias tenham sido registradas. E importante que o usuario registre detalhes da
anomalia observada, que podem nao estar presentes no texto de descricao padrao fornecido
no aplicativo. Detalhes como posicao/localizacdo da anomalia (por exemplo, lado esquerdo ou
direito), tamanho/dimensdes, forma e natureza da cobertura da membrana sao caracteristicas
importantes que podem ajudar no diagnostico preciso da anomalia pelo especialista que analisa
os dados.
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Figura 1- Fluxo de selecao de anomalias congénitas (por exemplo, auséncia completa congénita de
membro superior - Q71.0) no Aplicativo GBDDC
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Fonte: Adaptada do aplicativo "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.
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DISTINGUINDO ANOMALIAS SEMELHANTES

0 aplicativo ajuda os usuarios a diferenciar entre anomalias congénitas semelhantes (Figura 2A).
Um link azul escuro na pagina inicial informa ao usuario que existem anomalias semelhantes.
Por exemplo, a Figura 2A distingue entre polidactilia pré-axial e pos-axial. O aplicativo também
ajuda os usuarios a distinguir e registrar corretamente as anomalias com subcategorias que tém
diferentes codigos da CID-10. Por exemplo, a hipospadia é apresentada no aplicativo com trés
subcategorias diferentes (glandular, eixo médio, penoscrotal), cada uma com um cédigo exclusivo
da CID-10 (Figura 3B). E possivel visualizar a imagem de apenas uma anomalia por vez. Uma seta
laranja (Figura 2B) indica ao usuario que ha mais imagens para serem visualizadas rolando para
a direita. Essas imagens podem ser para diferentes subcategorias de anomalias congénitas, como,
por exemplo, no caso de hipospadia (Figura 2B).

Algumas decisoes foram tomadas em relacao a precisao com que se pode esperar que profissionais
de saide nao especializados consigam distinguir visualmente entre anomalias semelhantes. Por
exemplo, a hipospadia é apresentada em trés subcategorias, em vez das miltiplas subcategorias
da CID-10. As displasias esqueléticas sdo agrupadas em um @nico codigo (Q77), com uma
variedade de fotos. Porém é importante considerar que a distingao entre os diferentes tipos de
displasia esquelética provavelmente nao sera precisa quando o diagnostico for realizado por
um profissional nao especializado.

ANOMALIAS MENORES

Anomalias menores, definidas como aquelas que nao tém importancia cirrgica, médica ou
estética significativa, sdo as mais comuns em recém-nascidos. Sao particularmente importantes
ao registrar dados para sindromes, pois frequentemente fazem parte das caracteristicas de
uma sindrome. Por outro lado, as anomalias maiores sao o foco principal dos sistemas de
vigilancia. Dez anomalias menores mais comuns foram incluidas nesse aplicativo para ajudar
o0s usuarios a identificar essas anomalias comumente observadas no momento do nascimento.
Além disso, ressalta-se que essas anomalias menores nao precisam ser registradas mesmo
quando isoladas. Nenhum codigo da CID-10 é fornecido para as anomalias menores. Na versao
de vigilancia, ndo ha opgao para o usuario registrar dados para anomalias menores, mas
0 mesmo pode registrar dados sobre uma anomalia menor no campo “notas” de uma anomalia
ou sindrome maior.
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Figura 2 - “Diagnéstico diferencial” de polidactilia pos-axial e pré-axial dos dedos (A) e subcategorias
de hipospadia com diferentes codigos da CID-10 (B) no Aplicativo GBDDC
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Fonte: Adaptada do aplicativo "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.
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SINDROMES

As sindromes sdo padrdes reconheciveis de anomalias congénitas (maiores e menores,
externamente visiveis ou ndo) que aparecem juntas no mesmo bebé e sdo consideradas ou
reconhecidas como causalmente relacionadas. Uma sindrome pode ter origem genética (por
exemplo, sindrome de Down) ou ser causada por um teratogeno ambiental (por exemplo, sindrome
congénita associada a infec¢ao pelo virus Zika). Acredita-se que a maioria das anomalias isoladas
seja causada por uma combinacado de fatores genéticos e ambientais. As sindromes, entretanto,
tém uma dnica causa principal. No aplicativo GBDDC, incluiram-se apenas algumas sindromes
existentes, que foram selecionadas por serem mais facilmente reconheciveis no nascimento ou
por terem importancia para a salide plblica por causa de sua maior frequéncia ou possibilidade
de prevencao.

O diagnostico de sindromes requer alto nivel de especializagao para distinguir condicdes
semelhantes ou para atribuir uma mutagao genética ou cromossdmica como causa.
0 aplicativo nao é suficiente para diagnosticar sindromes com precisdo, sendo necessario
0 encaminhamento da mae e do bebé a um especialista para diagnostico e aconselhamento.
No entanto o aplicativo pode ajudar a orientar o usuario a examinar e descrever as caracteristicas
observadas no bebé&, bem como levantar hipoteses sobre as possiveis causas. Algumas das
sindromes (por exemplo, transtorno do espectro do alcool fetal) sdo particularmente dificeis
de diagnosticar no nascimento, mas foram incluidas para fins educacionais por sua importancia
para a salde pablica.

A aba “sindrome” esta localizada na parte inferior da tela do aplicativo. Para registrar dados
sobre sindromes, o usuario segue o mesmo caminho descrito anteriormente. As sindromes sao
frequentemente caracterizadas pela presenca de anomalias miltiplas (incluindo anomalias
menores). O usuario deve se certificar de que registrou todas as anomalias maiores e menores
associadas a sindrome, nao apenas o codigo da sindrome.

RECODIFICACAO DE DADOS PARA SINDROME CONGENITA
ASSOCIADA A INFECCAO PELO VIRUS ZIKA (SCZ) E MICROCEFALIA

E dada atencdo especial a sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika (SCZ)
e a microcefalia, uma vez que o aplicativo surgiu de uma necessidade de responder a epidemia
do virus Zika. Para registrar os dados de um caso com SCZ, o aplicativo orienta o usuario a
primeiro registrar a evidéncia da infeccdo materna por Zika durante a gravidez (relato materno
e/ou confirmacao laboratorial) e, em seguida, registrar todas as anomalias congénitas presentes.
Assim que o sistema de vigilancia receber esses dados, podera avaliar ainda se o caso atende
aos critérios para um caso suspeito ou confirmado de SCZ.

A pagina dedicada a microcefalia tem videos sobre medicao do perimetro cefalico e graficos do
estudo Intergrowth e da OMS para limites de perimetro cefalico. Uma "calculadora de microcefalia"
classifica automaticamente os bebés em perimetro cefalico normal (>-2 desvios-padrao),
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microcefalia (-3 a -2 desvios-padrao) e microcefalia grave (<-3 desvios-padrao) com base no dado
de perimetro cefalico (em cm com uma casa decimal), idade gestacional e sexo do bebé (Figura 3).
Essa calculadora esta disponivel nas versoes basica e de vigilancia.

Figura 3 - Pagina mostrando a calculadora de gravidade da microcefalia (os dados inseridos indicam
que o bebé tem microcefalia grave) no Aplicativo GBDDC

MN200&@® -

Microcefalia congénita

Microcefalia congénita Q02

Perimetro cefdlico (circunferéncia occipito-frontal) maior
que dois desvios-padrao abaixo da média para idade
gestacional e sexo. Bebés com microcefalia podem ter
cérebros normais e é importante procurar e registrar
outros sinais de anormalidade. Bebés com microcefalia
grave tem o perimetro cefédlico com mais de 3 desvios
padrao abaixo da média e geralmente tem anomalias
cerebrais. Microcefalia grave deve sempre ser registrada

v e R -

icephaly Fig2

Sempre registre a medida do perimetro cefélico; a idade
gestacional, 0 sexo e 0 peso ao nascer, se a cabega é
desproporcionalmente pequena para o corpo; se ha algum
achado neuroldgico, anomalias em imagens cerebrais ou
outras anomalias no cérebro.

Como medir o perimetro cefélico (circunferéncia craniana)

Limiares do perimetro cefélico para idade gestacional e

Defectos

Fonte: Adaptada do aplicativo "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.

TREINAMENTO E SUPORTE

Muitas paginas do aplicativo tém informacoes adicionais e links para recursos extras. A aba
inferior direita do aplicativo contém videos de exames neonatais (fornecidos pela OMS/TDR) que
orientam o usuario sobre como realizar um exame neonatal para identificar e reportar anomalias
congénitas. Mais informagoes sobre ferramentas de vigilancia de anomalias congénitas podem ser
obtidas no site Global Birth Defects (https://globalbirthdefects.tghn.org/resources-inventory/).
Esse link do site também esta disponivel na pagina inicial do aplicativo em “COMO USAR O APP".
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Uma sec¢ao desse site é dedicada ao aplicativo com informacoes de apoio, incluindo uma série
de videos instrutivos sobre:

» Aversdo basica do aplicativo GBDDC (https://youtu.be/wzZ5-Ambc-g).

» Solucdes inovadoras: apresentando nosso aplicativo (https://youtu.be/Mdf7F8i7azg).
» Como baixar e se registrar para usar o aplicativo (https://youtu.be/HcayOg7Go3s).

» Como navegar, registrar e fazer upload de dados (https://youtu.be/d4LM5BLpxPQ).

» Registro de dados para sindrome congénita associada a infecgao pelo virus Zika e microcefalia
(https://youtu.be/VI-d61SeViE).

DISCUSSAO

A Organizagao Mundial da Saide define mSalde como “pratica médica e de saide piblica com
utilizacdo de dispositivos moveis, como telefones celulares, dispositivos de monitoramento
de pacientes, assistentes digitais pessoais e outros dispositivos sem fio".” A dependéncia da
comunicagao sem fio e dos dispositivos moveis diferencia mSaldde do conceito intimamente
relacionado de eSaide (processo eletronico em saide), que se concentra em computadores
desktop. Neste capitulo, descrevemos como um desses aplicativos mSadde, a versao basica do
aplicativo Global Birth Defects, pode facilitar a descricao precisa e a codificacao de anomalias
congénitas por profissionais de sallde nao especializados, seja como uma ferramenta de
treinamento ou para ser usado para registrar dados. A versao de vigilancia do aplicativo, que
oferece mais funcionalidades de coleta de dados, ainda esta sendo testada em campo.

Em 2020, a OMS langou uma versao revisada do Vigilancia de anomalias congénitas: manual de
referéncia rapida de anomalias congénitas selecionadas e infec¢ées,® disponivel em formato
PDF ou impresso. Esse manual revisado também inclui doencas cardiacas congénitas e outras
anomalias congénitas nao visiveis externamente, bem como material mais extenso sobre infecgoes
congénitas. Pretende-se que a proxima versao do aplicativo GBDDC indique aos usuarios esses
materiais adicionais. No entanto o aplicativo GBDDC foi projetado principalmente para uso por
nao especialistas que realizam exames de recém-nascidos. A medida que o bebé é encaminhado
para atendimento clinico, mais informagdes podem ser obtidas a partir de ecocardiogramas e
outras investigagoes que também sao importantes para a vigilancia e para as quais devem ser
estabelecidas vias de notificagao.

0 aplicativo GBDDC é limitado a vigilancia e a necessidade de pesquisa - ndo & um dispositivo
médico ou de salde. Ha potencial para expandir o conceito de salide movel para prevencao e
tratamento de anomalias congénitas de varias formas, direcionadas a profissionais de saide
e também aos pais. E importante manter cada aplicativo relativamente simples de usar e bem
direcionado em sua finalidade e usuarios. Quanto mais proximo o aplicativo estiver da assisténcia,
maior sera a necessidade de um aplicativo adaptado nacionalmente, que possa explicar aos
profissionais de salide e/ou pais onde podem obter apoio e recursos, e que se relacione com os
padroes nacionais de atencao a salde.
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0 aplicativo GBDDC esta pronto para uso em surtos de Zika e SCZ.2 Ja esta bem estabelecido
gue o monitoramento da microcefalia requer dados precisos do perimetro cefalico,’ o que pode
ser facilitado pelos videos de treinamento contidos no aplicativo, voltados para a mensuragao
do perimetro cefalico e para o uso da calculadora de microcefalia. As paginas sobre a SCZ
podem ajudar a aumentar a conscientizagao entre os profissionais de salde sobre suas varias
apresentagdes no nascimento e a necessidade de registrar detalhes relevantes relacionados a
exposicao e a apresentagao clinica.

No entanto os sistemas de salide ndo devem aguardar os resultados da vigilancia de anomalias
congénitas para alertar sobre um possivel surto de Zika - a vigilancia de doencas transmitidas
pelo mosquito Aedes aegypti, a vigilancia sorologica e a vigilancia sentinela de infec¢ao entre
mulheres gravidas podem emitir um alerta prévio. Além disso, as evidéncias cientificas necessarias
para melhor proteger as mulheres gravidas da infeccao ja estao disponiveis e incluem medidas de
saneamento e abastecimento de agua que previnam criadouros de mosquitos, outros métodos de
controle de vetores, roupas de protecao e repelentes, planejamento de gravidez e, eventualmente,
vacinacao.t Nesse contexto, a vigilancia da SCZ e da microcefalia pode avaliar o sucesso da
estratégia preventiva geral e identificar grupos de alto risco.

A proliferacao de telefones celulares no Brasil nas Gltimas décadas deu origem a um aumento
dramatico no nimero de tecnologias de sailde movel!®" Uma pesquisa em 2013 analisou 42
projetos de salilde movel realizados no Brasil!® Esse aumento no uso de tecnologias moveis
exige maior interoperabilidade e padroes uniformes para prote¢ao de dados. Um dos aspectos
importantes da versao de vigilancia do aplicativo GBDDC é garantir a seguranca dos dados.
Os dados pseudonimizados sao coletados em telefones/tablets protegidos por um PIN e sao
carregados em um servidor seguro (e excluidos do dispositivo) assim que possivel. Os dados
podem ser baixados e excluidos do servidor seguro pelo gerenciador de dados. Esse sistema
evita a circulacao de fotos ou informacoes por e-mail ou mesmo por WhatsApp. O potencial
para criar uma plataforma em que especialistas em anomalias congénitas podem revisar com
seguranca as informacoes e imagens carregadas esta sendo explorado. A responsabilidade pelo
uso seguro do aplicativo é nacional.

Outros recursos para vigilancia de anomalias congénitas podem ser encontrados no site
Global Birth Defects, no inventario de recursos: https://globalbirthdefects.tghn.org/resources-
inventory/. No site podem ser encontrados links para recursos relacionados ao diagnostico
e a codificagdo de anomalias (por exemplo, a CID-10, o banco de dados do Eclamc, os guias
de Vigilancia Europeia de Anomalias Congénitas (EUROCAT) para definir e codificar anomalias
congénitas, os guias para diagnostico de sindrome genética, entre outros); manuais/
softwares para o desenvolvimento de programas de vigilancia de anomalias congénitas (por
exemplo, o manual de Vigilancia de Anomalias Congénitas da OMS, elaborado para auxiliar
no desenvolvimento local de sistemas de vigilancia de anomalias, as ferramentas de software
ICBDR PreSurv, destinadas a prevencdo e a vigilancia de anomalias congénitas); ferramentas de
saide pablica (por exemplo, informagdes sobre a carga de doengas e prevengao de anomalias);
sistemas de informacao de teratogenos; informagoes para pais e recursos para cuidar das
pessoas afetadas por anomalias congénitas.
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A epidemia de Zika destacou muitas questoes relacionadas a anomalias congénitas que
costumavam ser obscurecidas. A necessidade de registro e monitoramento precisos das anomalias
€ um deles e & importante para progredir na prevencao dessas anomalias e melhorar o cuidado
e a vida das criancas e suas familias.
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APENDICE - LISTA DE ANOMALIAS E SINDROMES INCLUIDAS NO
APLICATIVO GLOBAL BIRTH DEFECTS

REGIAO DO CORPO  NOME DA ANOMALIA CODIGO CID-10 + RCPCH

Anencefalia Q00.00
Craniorraquisquise Q001
Iniencefalia Q00.2
Encefalocele Frontal Q01.0
Encefalocele Nasofrontal Q011
Encefalocele Occipital Q01.2
Encefalocele Parietal Q01.80
cabeca Encefalocele Orbital Q01.81
Encefalocele Nasal Q01.82
Aplasia Cutis Congénita Q84.80
Microcefalia Congénita Q02
Hidrocefalia Congénita Q03.9
Holoprosencefalia Q04.2

Forma Anormal da Cabega no Nascimento*

Craniossinostose Q75.0
Outras
Espinha Bifida Cervical com Hidrocefalia Q05.0
Espinha Bifida Cervical sem Hidrocefalia Q05.5
Espinha Bifida Toracica com Hidrocefalia Q051
Espinha Bifida Toracica sem Hidrocefalia Q05.6
Espinha Bifida Lombar com Hidrocefalia Q05.2
Pescoco e Costas
Espinha Bifida Toracica sem Hidrocefalia Q05.7
Espinha Bifida Sacral com Hidrocefalia Q05.3
Espinha Bifida Sacral sem Hidrocefalia Q05.8
Regressao Caudal Q76.41
Outras
continua
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continuagao

REGIAO DO CORPO  NOME DA ANOMALIA CODIGO CID-10 + RCPCH

Fenda Palatina Q35
Fenda Labial Unilateral Q36.9
Fenda Labial Bilateral Q36.0
Fenda Labial Mediana com ou sem Fenda Palatina Q361
Fenda Palatina com Fenda Labial Bilateral Q37.8
Boca e Nariz Fenda Palatina com Fenda Labial Unilateral Q37.9
Sequéncia Pierre Robin Q87.08
Microssomia Hemifacial Q67.4
Agenesia/Hipoplasia do Nariz Q301
Nariz com fenda, entalho ou fissura Q30.2
Outras
Anoftalmia Q111
Microftalmia Qn.2
Catarata Congénita Q12.0
Coloboma de iris Q13.0
Criptoftalmia Q1.2
Olhos e Orelhas Malformacao Palpebral*
Aniridia Q131
Dermoide Epibulbar D31.9
Anotia Q16.0
Microtia Q17.2
Outras
Ectopia Cardiaca Q24.8
Peito Sequéncia de Poland Q79.82
Mamilo Acessorio*
Outras
Gastrosquise Q79.3
Exonfalia (Onfalocele) Q79.2
Abdémen Sequéncia Prune Belly Q79.4
Outras Malformagoes Congénitas da Parede
Abdominal Q795
Hérnia Umbilical*
Outras
el Atresia Anal com Fistula Q42.2
Atresia Anal sem Fistula Q423
Outras
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REGIAO DO CORPO  NOME DA ANOMALIA CODIGO CID-10 + RCPCH

Extrofia Cloacal

Q64.10

Extrofia da Bexiga

Q64.1

Hipospadia Q54.0, Q54.1, Q54.2
Sexo Indeterminado Q56.4
Geniturinario Criptorquidia Unilateral*
Criptorquidia Bilateral*
Hidrocele*
Hérnia inguinal*
Outras
Artrogripose Q74.3
Pé Torto Congénito Q66.0
Pterigio de Articulagoes Q74.8
Sindactilia, Dedos dos Pés Fundidos Q70.2
Sindactilia, Dedos dos Pés Alados Q70.3
Sinpolidactilia/Polissindactilia (Dedos dos Pés) Q70.4
Sindactilia do 22 e 32 Dedos*
Pé Dividido Q72.7
Polidactilia Pré-Axial (Dedos dos Pés) Q69.20
Polidactilia Pos-Axial (Dedos dos Pés) Q69.22
Bandas de Constricao Congénita Q79.80
o [T Sirenomelia Q87.24
Luxagao Congeénita do Joelho Q68.20
Supercrescimento Congénito de Membros Q74.81
Luxacdo Congénita do Quadril (Unilateral) Q65.0
Luxagdo Congénita do Quadril (Bilateral) Q651
Auséncia Completa Congénita de Membro Inferior Q72.0
Focomelia de Membro Inferior Q721
Auséncia Congénita da Perna e do Pé Q72.2
Auséncia Congénita de Pés e Dedos do Pé Q72.3
Auséncia Congénita ou Hipoplasia do(s) Dedo(s) Q72.30
com o Restante do Pé Intacto
Auséncia ou Hipoplasia d9 Primeiro (Grande) Q7231
Dedo do Pé com Outros Digitos Presentes
Defeito de Reducao Longitudinal do Fémur Q72.4
el Defeito de Reducao Longitudinal da Tibia Q72.25
Macrodactilia (Dedos) Q74.04

Outras
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REGIAO DO CORPO  NOME DA ANOMALIA CODIGO CID-10 + RCPCH

Artrogripose Q74.3
Auséncia Completa Congénita do Membro Superior Q71.0
Focomelia de Membro Superior Q711
Auséncia Congénita do Antebrago e da Mao Q71.2
Auséncia Congénita de Mao e Dedo(s) Q71.3
Auséncia Congénita dos Dedos Q71.30
Auséncia ou Hipoplasia do Polegar Q71.31
Defeito de Reducao Longitudinal do Radio Q71.4

. Mao Dividida Q71.6

Membro Superior : = —— =
Polidactilia Pré-Axial (Dedos das Maos) Q6910
Polidactilia Pos-Axial (Dedos das Maos) Q69.02
Sindactilia, Dedos Fundidos (com Sinostose) Q70.0
Sindactilia, Dedos Alados (sem Sinostose) Q701
Sinpolidactilia/Polissindactilia (Dedos das Maos) Q70.4
Macrodactilia (Dedos) Q74.04
Pterigio de Articulagoes Q74.8
Bandas de Constricao Congénita Q79.80
Outras
Trissomia 21 (Sindrome de Down) Q90
Trissomia 18 (Sindrome de Edwards) Q91.3
Trissomia 13 (Sindrome de Patau) Q91.7
Sindrome Congeénita Associada a Infecgao pelo
- . P35
Virus Zika
Sindrome Congénita Associada a Infeccao pelo Virus 720.8
Zika - Suspeita de Infeccao Materna pelo Virus Zika ’
Sindrome Congénita Associada a Infecgdo pelo Virus
Zika - Infeccao Materna pelo Virus Zika Confirmada u06.9
) em Laboratorio
Sindromes = = —

Sindrome da Rubéola Congénita P35.0
Displasias Esqueléticas Q77

Outras Infecgdes Maternas (Citomegalovirus Congé-
nito, Toxoplasmose Congénita, Sifilis Congénita)

(A50.9, P351, P371)

GEémeos Siameses Q89.4
Acefalia Acardia P02.3
Sindrome Alcoolica Fetal ou Distiirbio do Espectro Q86.0

Doencas Congénitas da Pele

Outras Sindromes

Fonte: Os autores.

*Anomalias menores.

0 aplicativo "Defeitos Congénitos Globais" para descricao e codificagao de anomalias congénitas

387




APLICATIVO DE
ACESSO LIVRE

NA WEB PARA
MONITORAMENTO
DE ANOMALIAS
CONGENITAS:

O CASO DO RIO
GRANDE DO SUL



RESUMO

OBJETIVO
Apresentar um aplicativo web que integra importantes métodos de
vigilancia epidemiologica.

METODOS

0 aplicativo foi desenvolvido na linguagem R Core Team (2019) sob
a interface RStudio. O algoritmo implementado para a construcao do
aplicativo faz uso do pacote Shiny. Foram considerados casos de anomalias
congénitas (ACs) ocorridos nos anos de 2010 a 2019 no estado do Rio
Grande do Sul (RS). As informacoes sobre as ACs e o nimero de nascidos
vivos (NVs) no RS foram obtidas a partir do Sistema de Informagoes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc).

RESULTADOS

Entre as funcionalidades do aplicativo, destacam-se a geracao de mapas
que possibilitam a investigacao da variacao geografica de casos de ACs
observada ao longo do tempo, calculo do indice de autocorrelacao espacial
de Moran, métodos de deteccao de conglomerados espagotemporais
por meio da estatistica Scan, além de varios outros graficos, tabelas
e estatisticas descritivas.

CONCLUSAO

O aplicativo apresentado representa uma ferramenta para a vigilancia
de ACs que permite visualizacoes espaciais dos casos, identificacao dos
padroes espaciais e espagotemporais das ocorréncias de ACs e clusters.
Tal ferramenta possibilita informar os gestores e profissionais da area
da salde sobre as caracteristicas geograficas e temporais da prevaléncia
de ACs, além de colaborar para o planejamento de agoes especificas
de prevencao.

PALAVRAS-CHAVE
Anormalidades congénitas. Vigilancia em side publica. Vigilancia
epidemiologica.



INTRODUCAO

Anomalias congénitas (ACs) sdo anormalidades estruturais ou funcionais que ocorrem de forma
esporadica ou hereditaria e que tém origem pré-natal. A maior parte das ACs ocasiona efeitos
graves de saide, impactando de forma significativa nao apenas os individuos afetados e suas
familias, como também os sistemas de saiide e a sociedade? No Brasil, a melhora nos indicadores
econdmicos e de salide na década de 1980 levou a uma reducao nos indices de mortalidade
infantil por causas perinatais, condi¢oes respiratorias e outras infeccdes. Em contraponto,
a mortalidade por ACs se manteve estavel ao longo dos anos, sendo hoje a segunda principal causa
de mortalidade infantil no Brasil.** Os sistemas de vigilancia em ACs sao importantes para a descri¢ao
da prevaléncia e das alteragoes na frequéncia dessas condicoes ao longo do tempo, permitindo
o0 estabelecimento de programas de prevengao primaria, triagem sistematica de recém-nascidos,
diagnostico e encaminhamento das criangas a centros de salide especializados.>® Em (ltima analise,
0 monitoramento continuo e sistematico das ACs realizado por meio dos sistemas de vigilancia torna
possivel a identificagdo de aglomerados (ou clusters) geograficos para essas condigdes.”’

Um cluster geografico de uma AC é definido como a ocorréncia de um nimero de casos maior do
que o esperado para determinada area geografica e para certo periodo de tempo.” A identificagao
de clusters possibilita a deteccao de surtos de ACs e o desenvolvimento de estratégias
de intervencao para a sua prevenc¢ao, uma vez que muitas ACs podem ser evitadas por meio de
vacinacao, suplementacao alimentar e cuidados pré-natais.?’ Além disso, a detecgao de clusters
permite a identificacao de fatores ambientais e/ou genéticos que podem estar associados
a ocorréncia de ACs.® Dessa forma, a partir da investigagao do padrao de distribuicao geografico
e temporal de um cluster identificado, € possivel determinar fatores de risco associados e gerar
hipoteses acerca das causas que levaram ao aumento da ocorréncia daquela condi¢dao em
determinado intervalo de tempo e espago.”’

Apesar da importancia de sistemas de vigilancia epidemiologica em ACs, as ferramentas para
realiza-la podem ser inacessiveis para grande quantidade de pesquisadores e gestores em salde
que nao tém habilidade de programacao ou disposicao de tempo para utilizar os softwares
que agregam a informacao espacial e espacotemporal na analise desses dados. Nesse sentido,
o desenvolvimento de uma ferramenta de visualizagao e analise desse tipo de dado possibilita
informar gestores e profissionais da area da saiide sobre as caracteristicas espaciais e espago-
temporais de ACs, de forma que a tomada de decisao e a formulacao de politicas piblicas podem
ser realizadas de maneira acessivel e agil.

Este trabalho tem por objetivo apresentar um aplicativo web desenvolvido em Shiny,° que integra
importantes métodos de vigilancia epidemioldgica: mapas que possibilitam a investigacao da
variacao geografica de casos de ACs observada ao longo do tempo, indice de autocorrelagao
espacial de Moran,” métodos de deteccao de conglomerados espago temporais por meio da
estatistica Scan,? além de varios outros graficos, tabelas e estatisticas descritivas. Neste estudo,
foram considerados casos de ACs ocorridos nos anos de 2010 a 2019 no estado do Rio Grande do
Sul (RS). O aplicativo permite a interagao entre o usuario e o conteiido a ser apresentado, em
que é possivel criar diferentes visualizacoes, escolher diferentes filtros, como regides, municipios
ou a variavel a ser analisada.
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METODOS

0 aplicativo foi desenvolvido na linguagem R Core Team (2019)" sob a interface RStudio™
A linguagem R é disponibilizada em codigo aberto e livre, disponivel para Windows, GNU/Linux
e MacOS, e é conhecida por propiciar um ambiente colaborativo no qual os usuarios podem ter
facil acesso a instalacao de pacotes desenvolvidos pela comunidade.

0 algoritmo implementado para a construcao do aplicativo faz uso do pacote Shiny,° que permite
desenvolver aplicacoes web sem que haja necessidade de conhecimento prévio de linguagens
de programacao utilizadas no desenvolvimento desse tipo de ferramenta. Para o aplicativo, sao
necessarios dois arquivos: um arquivo de interface do usuario ui.r, responsavel pela estrutura,
aparéncia e indicacao de escolha de filtros, e um arquivo de servidor server.r, que contém
os objetos R e como eles sao apresentados.®

Além do Shiny, cabe destacar, entre os principais pacotes utilizados no desenvolvimento da
ferramenta apresentada, o ggplot2, para a confeccao de graficos, o leaflet” e o plotly™®, que
permitem construir mapas e graficos interativos, respectivamente, o spdep,” utilizado na analise
espacial, e o scanstatistics?® para o calculo da estatistica Scan. Aléem desses, o Quadro 1 lista os
demais pacotes utilizados para a produgao do aplicativo.

Quadro 1- Lista de pacotes utilizados na criacao dos aplicativos

PACOTE DESCRICAO

shiny™ Criagao de aplicativos web interativos em R.

shinydashboard* Alteracao de temas e aspectos visuais de aplicativos Shiny.

shinydashboardPlus? Temas e aspectos visuais adicionais.

DT Criagao de tabelas interativas em HTML.
leaflet” Criacao e personalizacao de mapas interativos.
tidyverse? Carrega diversos pacotes (teis para importagao, manipulagao e analise de banco de dados.
ggplot2' Criagao de graficos.
lotly™® Criagao de graficos web interativos via biblioteca de JavaScript plotly.js
piotly ou a partir de graficos do pacote ggplot2.
ps® Controle de todos os processos do sistema.
sf2 Ferramentas para trabalhar com dados espaciais.
spdep? Calculo das matrizes de vizinhanga, indice global de Moran, entre outros.
kableExtra? Criacao e personalizacao de tabelas.
viridis? Opgoes de paletas de cores gradientes.
hrbrthemes*® Compilagao de temas adicionais ao pacote ggplot2.
ggbeeswarm*' Métodos de criagao de graficos de dispersao categoricos.

Detecgdo de clusters espagotemporais usando a estatistica Scan e com

scanstatistics?® - - S
a implementacao de teste de Monte Carlo para o teste de hipoteses.

Criado para realizar inferéncia bayesiana, este pacote possui varias fungoes

INLA® e an e
que auxiliam nas analises espaciais.

here® Constrdi caminhos para os arquivos do seu projeto.

Fonte: Os autores.
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As informagdes sobre as ACs e o nlimero de nascidos vivos (NVs) no RS foram obtidas a partir
do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc),* no periodo de 2010 a 2019, com os
casos registrados pelo municipio de residéncia da mae e conforme a Classificacao Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saide 10 (CID-10).* Para facilitar
ainterpretagao dos resultados e pelo motivo de alguns tipos de anomalias terem uma quantidade
muito pequena de casos, optou-se por agrupar ACs similares na analise dos dados. Os diferentes
CIDs foram agrupados de acordo com o Quadro 2. Para a analise desse tipo de dado, utilizam-
-se metodologias de dados de area,* visto que as informagoes sobre NVs e casos de ACs estao
agregadas por municipio. Por se tratar de dados agregados, é necessaria muita cautela ao
interpretar os resultados encontrados, pois é possivel observar um caso de ecological bias,”
que ocorre quando o processo de agrega¢ao espacial acarreta a perda de informacoes, levando
a interpretagdes equivocadas, impedindo a identificagdao correta de alguns parametros de
interesse a nivel individual.

Quadro 2 - Lista dos CIDs associados a cada um dos grupos de anomalias*’

GRUPO DE ANOMALIA CID(S)

Cardiopatias congeénitas Q20, Q21, Q22, Q23, Q24, Q25, Q26, Q27, Q28
Defeitos de parede abdominal Q79.2 e Q79.3

Defeitos de reducao de membros/pé torto/

artrogripose/polidactilia 25, @lai, ol (07, €7, Qs

Defeitos de tubo neural Q00.0, Q00.1, Q00.2, Q01, Q05
Fendas orofaciais Q35, Q36, Q37

Hipospadia Q54

Microcefalia Q02

Sexo indefinido Q56

Sindrome de Down Q90

Fonte: Adaptado de Cardoso-dos-Santos et al. (2021).4

Além da divisao por municipios, o territorio do RS esta dividido em sete macrorregioes de saide:
Centro-Oeste, Metropolitana, Missioneira, Norte, Serra, Sul e Vales. A divisao em macrorregioes
constitui uma importante forma de planejamento da rede de atendimento hospitalar e apoio
de diagnostico, para que cada regiao de saide tenha seu hospital de referéncia com capacidade
de atender os casos mais complexos,* auxiliando na gestao de recursos em todo o estado. Assim,
essas regioes também foram consideradas no aplicativo.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Caae 30886520.9.1001.5327) e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).
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FUNCIONALIDADES DO APLICATIVO

As informacdes que podem ser obtidas na utilizagao do aplicativo sdao as prevaléncias
ao nascimento das ACs por 10 mil nascimentos, nimero total de nascimentos e niimero de
nascimentos com alguma anomalia segundo o municipio de residéncia da mae. A principal
funcao da ferramenta é fornecer essas informagoes por meio de mapas, séries historicas,
graficos de densidade, tabelas (que sdo disponibilizadas para download), entre outras op¢oes,
como pode ser visto na Figura 1, que apresenta a tela inicial do aplicativo. Todos os mapas e
graficos sdo interativos, o que proporciona ao usuario identificar quais os valores e municipios
referentes as diferentes observacoes. Para tanto, € necessario posicionar o cursor do mouse em
um determinado ponto ou regido nos graficos apresentados. Ao clicar nas abas, também existe
a possibilidade de se definir quais grupos de CID serao considerados nas analises.

Figura 1 - Imagem da aba do aplicativo “Mapa Estratificado pelo CID"5°
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Fonte: Os autores.

Aplicativo de acesso livre na web para monitoramento de anomalias congénitas: o caso do Rio Grande do Sul 393




394

A Figura 2 mostra o mapa do RS com as prevaléncias ao nascimento das ACs por municipio,
no qual as regioes sao delimitadas por poligonos, e os diferentes niveis de prevaléncia sao
representados por diferentes cores, e a cor cinza refere-se aqueles municipios em que nao houve
registros de nascimentos com AC. Ademais, disponibiliza-se a opgao de visualizar o mapa segundo
as macrorregides de salde (Figura 3). Nesses mapas, ha possibilidade de serem selecionados
os grupos de CID de interesse. Também sao fornecidos o valor do teste | de Moran Global,"
juntamente a um mapa indicando o resultado desse teste localmente, por meio do Local Indicators
of Spatial Association (LISA),*® em que é possivel identificar areas que sejam similares aos seus
vizinhos, assim como hotspots, que indicam que determinada regiao possui um valor esperado
diferente das areas ao seu entorno. Na aba “Estatistica Scan”, esta implementado um método para
identificacao de conglomerados espaciais ativos. Essa estatistica possibilita 0 monitoramento
espacotemporal do nimero de casos de determinados grupos de anomalias. Tanto a estatistica
Scan quanto o Indice | de Moran serdo detalhados nas proximas secoes.

Figura 2 - Imagem da aba do aplicativo “Mapa da prevaléncia ao nascimento”. Nesta aba, é
apresentada a prevaléncia de ACs, considerando todos os grupos de anomalias®
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Fonte: Os autores.
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Figura 3 - Aba do aplicativo “Mapa Estratificado pelo CID", em que sao selecionadas todos
os grupos de anomalias e todas as macrorregioes de saide. A opcao de agrupamento escolhida
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Fonte: Os autores.

Além disso, o usuario pode selecionar o ano e quais as regioes de sailide terdao seus dados
apresentados. A Figura 4 mostra um exemplo desse tipo de selecao, em que o ano escolhido é
2019, o grupo de CID é referente as cardiopatias congénitas e apenas a macrorregiao de saide
Missioneira é selecionada. E possivel observar que somente as prevaléncias dos municipios
dessa macrorregiao sao apresentadas no mapa e que o grafico de barras dos 20 municipios de
maior prevaléncia s6 contém cidades da regiao Missioneira, efeito esse que ocorre em todos os
demais graficos e tabelas desta aba.

Aplicativo de acesso livre na web para monitoramento de anomalias congénitas: o caso do Rio Grande do Sul




Figura 4 - Aba do aplicativo “Mapa Estratificado pelo CID". Cardiopatias congénitas é o grupo de
anomalia selecionado, a opcao de agrupamento escolhida é municipios, e a iinica macrorregiao
de saiide selecionada é a Missioneira®>
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Fonte: Os autores.

INDICE DE MORAN

Uma forma de avaliar a associagao espacial &€ por meio do indice de autocorrelacao espacial de
Moran.“® No aplicativo, o uso dessa estatistica objetivou medir a autocorrelacao espacial global
entre os municipios do RS segundo a prevaléncia de ACs. O indice de Moran pode ser calculado
da seguinte forma:

n Zi Wy 0 ;- 7) 5§ €41, ..., n}
3w L(y,-v)

i i

1=

396 Secretaria de Vigilancia em Sadde | MS Salde Brasil: anomalias congénitas prioritarias para a vigildncia ao nascimento




em que y, & a prevaléncia de ACs do municipio i, j € a prevaléncia média, W, € 0 peso espacial
entre as regides i e j, representados através da matriz de vizinhanga, que indica se dois municipios
sao vizinhos ou nao, e n & o nimero de regioes consideradas. Para testar a hipotese nula de que
nao ha dependéncia espacial entre as regides, emprega-se um teste de Monte Carlo.*

Uma autocorrelagao positiva indica que municipios vizinhos tendem a apresentar comportamentos
parecidos quanto a prevaléncia de ACs, enquanto que um valor negativo dessa estatistica
sugere que regioes vizinhas tém uma tendéncia de serem diferentes. A estatistica de teste para
a avaliacao da existéncia de autocorrelagao espacial, juntamente ao p-valor associado, esta
disponivel na aba denominada “Mapa de prevaléncia ao nascimento”, como pode ser visto na
Figura 5, em que se tem o valor do indice Global de Moran e o mapa indicando as areas com
o LISA significativo para o ano de 2016.

Figura 5 - Aba do aplicativo “Mapa da prevaléncia ao nascimento”, com o resultado do teste
do indice Global de Moran e o0 mapa do LISAS
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Fonte: Os autores.

Rejeitando-se a hipotese de auséncia de autocorrelacdo espacial, isto &, se o indice de Moran
estimado é significativamente diferente de zero, é de interesse saber quais municipios estao
associados espacialmente. Assim, o Indicador Local de Associagdo Espacial (LISA)® surge como
uma complementacdo ao indice Global, a partir do qual & possivel identificar a correlacdo de
cada municipio com seus respectivos vizinhos, em que um municipio classificado com “alto-alto”
possui uma prevaléncia acima da média e seus vizinhos similarmente. Maiores detalhes sobre
a interpretacao do LISA podem ser consultados em Anselin.®

Aplicativo de acesso livre na web para monitoramento de anomalias congénitas: o caso do Rio Grande do Sul

397




398

ESTATISTICA SCAN

Para a deteccao de conglomerados espagotemporais, existem duas abordagens distintas na
literatura: retrospectiva e prospectiva.>** Na abordagem prospectiva, a analise é repetida
periodicamente, com o objetivo de monitorar o niimero de casos de determinada doenca.
A cada novo dado coletado é refeita a analise, sendo seu interesse detectar conglomerados “vivos”,
ou seja, sua varredura visa somente detectar conglomerados que nao cessaram de ocorrer até
a data final do periodo estudado. Ja na abordagem retrospectiva, a analise é feita somente uma
vez, em um espaco e periodo fixos. Nesse caso, o interesse € detectar conglomerados historicos
ou atuais, tendo como objetivo entender as caracteristicas de determinada doenca.

Varios métodos de vigilancia espagotemporal prospectivo sao propostos na literatura. Para
a analise de dados pontuais, Rogerson* propos o uso da estatistica de Knox, Assunc¢ao e Correa*
propoem o método de Shiyayev Roberts. Para a analise de dados de area e para analise de dados
pontuais, Kulldorff? propGe o uso da estatistica Scan prospectiva, um método estatistico para
detectar clusters geograficos ativos ou emergentes. O cluster gerado sera um grupo de municipios
vizinhos onde atualmente a prevaléncia @ maior que o valor esperado. Tal método &€ comumente
usado para vigilancia prospectiva de conglomerados, pois faz poucas suposi¢des sobre o tempo,
a localizagao geografica e o tamanho do surto. O (nico parametro especificado pelo usuario
é o tamanho maximo de populacao do conglomerado.

Para o calculo da estatistica Scan, &€ necessario especificar a estrutura de vizinhanca que sera
utilizada na analise. Entre as varias formas disponiveis na literatura de dados de area, optou-se
pela estrutura de vizinhanga baseada na contiguidade espacial,* isto €, a matriz de vizinhanga
apresenta valor 1 quando duas areas dividem fronteira, e zero, em caso contrario. E importante
destacar que o municipio de Pinto Bandeira alcangou sua independéncia do municipio de Bento
Gongalves somente em 2013. Assim, como esta se trabalhando com dados de area, nao é possivel
identificar os nascimentos que seriam da regiao de Pinto Bandeira entre os anos de 2010 e 2012,
entao se decidiu trabalhar com os dois municipios de forma agregada.

Para encontrar um cluster espagotemporal, é utilizado o método de varredura, gerando varias
regioes candidatas A. Para cada candidata A, a razao de log-verossimilhanca é calculada e a
estatistica de teste S é definida como a maxima razao de log-verossimilhanca sob todas as regioes
candidatas. Para obtencao do p-valor, € utilizado o teste de hipoteses via método de Monte Carlo,
que reproduz a analise para um grande nimero de repeticoes aleatorias do conjunto de dados
original sob a hipotese nula de completa aleatoriedade espacial, condicionada ao nimero total
de casos.
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L (A) é a maxima verossimilhanga para a regiao 4,
L,é a maxima verossimilhanca sob a hipotese nula.

Seja Z, o nimero de casos de ACs da regido A, supondo que Z,~Poisson(y,),
entao a razao de verossimilhangas pode ser escrita como:

ZA T—ZA
L(A)_[ZA} [T—ZA ]
L, My T-,

L, é o nimero de casos esperados sob a hipotese nula,

T é o nimero total de casos de AC.

A estatistica Scan utilizada no aplicativo foi proposta por Neill” como uma melhoria para
a deteccao de clusters emergentes. No método anterior, clusters ativos mais longos no tempo
tinham maior peso, causando maior lentidao na detecgao de clusters emergentes novos.
A abordagem proposta por Neill melhora a deteccao de clusters emergentes, enquanto mantém
o nimero de falsos positivos baixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia observada de ACs de um grupo de CID em um municipio é definida como a razao
do nimero de casos de ACs desse grupo de CID pelo niimero de nascimentos nesse municipio.
E importante destacar, entretanto, que essa estimativa tem grande variancia se o nimero
esperado de casos ou o tamanho da populacao forem pequenos.

Portanto, os maiores valores da prevaléncia tendem a ser observados nas areas com populagoes
pequenas. Logo, as maiores oscilagoes das estimativas da prevaléncia, em geral, ndo estardo
associadas com a variacao real das ACs, mas sim com flutuagoes aleatorias. Além disso, o calculo
dessa razao considera que as prevaléncias dos municipios sao independentes, mas, em alguns
casos, uma parte desconhecida dessa variagao observada nas taxas de prevaléncias pode ser
causada por fatores nao observados, dependentes geograficamente. Diante disso, &€ importante
ser cauteloso na interpretagao das prevaléncias observadas nos municipios do RS. 648

Como destacado na secdo de funcionalidades do aplicativo, é possivel escolher diversas opgoes
entre os filtros. Para exemplificar, serdo exibidos os resultados considerando apenas os casos de
cardiopatias congénitas no ano de 2019 e em todas as macrorregioes de sadde.
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Pode-se notar, a partir da Figura 1, que muitos municipios tém prevaléncia igual a zero. Isto
ocorre devido ao fato de esses municipios possuirem uma populagao pequena e as ACs serem,
geralmente, doencas raras. Nesse contexto, enquadra-se o municipio de Chapada, que registrou
uma prevaléncia de 108,69 casos a cada 10 mil nascimentos, por apresentar apenas um caso
de cardiopatia congénita entre 92 nascimentos. Esse valor € discrepante, pois, em outros anos,
0 municipio ndo registrou nenhum caso dessa AC. Uma maneira de contornar esse problema
é utilizar modelos hierarquicos Bayesianos. Esses métodos, além de suavizarem as estimativas
da prevaléncia, sendo apropriados quando ha poucos casos observados, fornecem medidas
sobre a incerteza delas. A estimativa é suavizada porque, para estimar a taxa de um municipio,
utilizam-se informagoes das cidades vizinhas que compoem a regiao de estudo.

Outra forma é considerar esses dados de forma agregada por macrorregioes de salide, embora
haja uma perda de informagao nesse processo. Conforme o mapa apresentado na Figura 2,
percebe-se que a Regido da Serra tem alta prevaléncia (15,82) em relacdo a prevaléncia geral do
RS (11,37) e & da Regido Centro-Oeste (4,95). Comparando-se com 0s anos anteriores, percebe-se
que 2019 foi um ano atipico para a Regido dos Vales, pois, em seis anos consecutivos (2013-2018),
a regiao tinha a maior prevaléncia. No ano de 2019, apenas a cardiopatia congénita e a sindrome
de Down tiveram menores prevaléncias, comparando-se ao ano anterior.

A aplicacao da estatistica Scan para cardiopatia congénita, nos anos de 2011 a 2019, resultou em
um cluster composto pelos municipios de Alvorada, Capivari do Sul, Glorinha, Gravatai, Porto
Alegre e Santo Antdnio da Patrulha (p-valor <0,001, nimero de replicagdes = 9999). A cidade de
Porto Alegre tem alta infraestrutura hospitalar em relacao a outros municipios do RS; além disso,
hospitais referéncia da capital prestam assisténcia médica para varios municipios da regiao
metropolitana. Logo se espera que, além de uma grande quantidade de notificacoes devidas
a maior populagao da cidade, esses hospitais colaborem na identificagcao e na notificagao de
varios casos de ACs das cidades vizinhas a capital. Esses fatos podem justificar por que os clusters
gerados pela estatistica Scan na analise de diferentes grupos de AC geralmente estdo contidos
na Regiao Metropolitana de Porto Alegre.
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Figura 6 - Aba do aplicativo “Estatistica Scan”. Resultado da estatistica Scan para cardiopatia
congeénita nos anos de 2010 a 2019%°

Resultado da Estatistica Scan

_Verséu Resumida Versdo Completa

Distribuicéo: Poisson

Monte Carlo p-valor: 1e-04

Durac#o de tempo considerada: 10 anos

Risco Relativo do cluster: 1,816

Municipios que pertencem ao cluster: alvorada, capivari do sul, glorinha, gravatai, porto alegre e santo anténio da patrulha.
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Os municipios que pertencem ao cluster séo: alvorada, capivari do sul, glorinha, gravatai, porto alegre e santo antnio da patrulha

Fonte: Os autores.

HOSPEDAGEM NO RSTUDIO E INSTALACAO VIA GITHUB

0 aplicativo esta disponivel em um dominio fornecido pelo shinyapps.io, uma plataforma do
RStudio que oferece planos gratuitos e pagos para hospedagem de aplicacoes Shiny, sendo possivel
acessa-lo através de qualquer navegador web pelo link: https://projetoanomaliascongenitas.
shinyapps.io/ac_rs/.

0 uso da ferramenta em dispositivos moveis e semelhantes é desencorajado, pois 0 acesso via
celular pode desconfigurar algumas imagens e dificultar a escolha de filtros e interatividade
com alguns graficos.

0 acesso do aplicativo via web pode ser demorado, pois o carregamento da ferramenta esta
sujeito a conexao de internet e a disponibilidade do servidor. Uma forma de melhorar a navegacao
é rodar o aplicativo localmente, para isso & necessario ter o R instalado no computador, com
os pacotes descritos na Tabela 1. Depois disso, & necessario colar o seguinte codigo na linha de
comando do R:
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library(shiny)
runGitHub(repo = "App_Anomalias_Congenitas_RS", username =

"anomaliascongenitas",filetype = "tar.gz")

Todo o codigo do aplicativo desenvolvido esta em um repositério pablico no GitHub (https://
github.com/anomaliascongenitas/App_Anomalias_Congenitas_RS), sob licenca Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0), permitindo que qualquer usuario
faga sugestoes ou contribuigoes.

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como proposta apresentar um aplicativo que possibilita auxiliar a vigilancia
em salde de ACs no estado do RS, utilizando a linguagem R e o pacote Shiny, além de mostrar
exemplos de resultados gerados por essa ferramenta. Entre as suas funcionalidades, sao
apresentadas visualizagdes espaciais dos casos de ACs entre os anos de 2010 e 2019, por meio
de mapas interativos, as quais permitem identificar os padroes espaciais e espacotemporais
das ocorréncias de ACs no estado. Além disso, também sdo fornecidos os calculos do indice
Global de Moran, utilizado para mensurar a autocorrelacdao espacial, e da estatistica Scan,
para identificacdo de clusters de ACs. O aplicativo desenvolvido permite informar os gestores
e profissionais da area da salide sobre as caracteristicas geograficas e temporais da prevaléncia
de ACs no RS. Tais informagdes podem ser (teis para uma melhor vigilancia e monitoramento
de casos, além de colaborar para o planejamento de a¢oes especificas de prevencao para
0 estado do RS.

A ferramenta podera ser adaptada e utilizada como referéncia para a analise espacotemporal,
monitoramento e implementacao de estratégias de vigilancia de AC em outros estados da
Federagao. Ademais, espera-se ampliar o modelo gerado para o RS a partir do desenvolvimento
de outros tipos de analise estatistica, como, por exemplo, a utilizagdo de modelos hierarquicos
bayesianos na estimacao das prevaléncias de ACs, que sdo técnicas adequadas para 0 mapeamento
de condigdes raras. Outra possibilidade engloba a identificacao de possiveis fatores de risco
relacionados com a ocorréncia de ACs e a utilizacdo de informagoes mais especificas do que
aquelas agregadas por municipio na analise dos dados.
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