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Resumo

Objetivo: Identificar areas de risco de anomalias congénitas no Brasil no periodo 2012-2021. Método: Trata-se de andlise de série
temporal utilizando dados do Sistema de Informacao Sobre Nascidos Vivos. A prevaléncia de anomalia no periodo foi calculada por
regiao geografica imediata. A analise espacial foi realizada pelo calculo do indice de Moran global e local e varredura espacial, com
calculo do risco relativo (RR) e p-valor, para as areas de risco. Resultados: Areas de maior risco de anomalias foram identificadas
nas regioes Nordeste, Sudeste e Sul. O Nordeste apresentou maior nimero de aglomerados de risco (n=31) e maior prevaléncia de
anomalias do sistema nervoso em relacdo as outras regides (9,7/10.000 nascidos vivos). O maior risco de anomalias em relacdo as
demais areas foi observado na Paraiba (RR 2,4; p-valor<0,001). Conclusao: Disparidades na distribuicio de anomalias congénitas no
Brasil foram identificadas, com areas de risco nas regioes Nordeste, Sudeste e Sul.
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Introducao

Anomalia congénita pode ser definida como qual-
quer alteracao estrutural, funcional ou metabdlica
que afeta o desenvolvimento embrionario e/ou fetal.
Fatores genéticos, ambientais ou uma combinacao de
ambos (multifatoriais) estdo em sua etiologia, embora,
em muitos casos, ndo seja possivel identifica-la (1).
Mundialmente, entre 3% a 6% das criancas nasceram
com algum tipo de anomalia em 2022 (2). Esta foi uma
das principais causas de mortalidade e incapacidade
entre as criancas nos paises industrializados (3). Com
a melhora das condicbes sanitarias e nutricionais e a
reducdo da mortalidade infantil por doencas infecciosas
e parasitarias, as anomalias congénitas passaram a ser a
primeira causa de 6bito infantil no Brasil, respondendo
por 22% dos os obitos em menores de um ano (2).

O Brasil apresenta grande variabilidade genética e
diversidade de fatores ambientais incluindo variaveis
socioecondmicas, culturais, raciais e étnicas que podem
impactar a distribuicado de doencas e agravos para a
saude (4). Saber como as anomalias congénitas estdo
distribuidas no espaco possibilita o reconhecimento de
aglomerados. Isso pode ser um ponto de partida para
a identificacao de suscetibilidade genética e de fato-
res ambientais associados a ocorréncia de anomalias
congénitas em regides com alta prevaléncia.

A prevencao primaria das anomalias congénitas
baseia-se no controle ambiental dos fatores de risco.
Realizar estudos para identificar essas areas é de fun-
damental importancia, uma vez que o planejamento
das acdes em saude pode ser mais bem direcionado
para fatores de risco modificaveis. Conhecer a distri-
buicao espacial das anomalias congénitas também pode
contribuir com a formulacdo de politicas publicas na
perspectiva da prevencao terciaria. Esta tem como ob-
jetivo evitar as complicacdes das anomalias congénitas
através da reabilitacio e da correcido adequadas (2). A
epidemiologia espacial possibilita uma visdo antecipada
do risco coletivo. Essa antecipacdo é importante em

termos de saude publica, ja que os processos endé-
micos e as intervencdes de salude publica nos varios
grupos sociais devem ser analisados a partir de uma

perspectiva ecoldgica (5).

Este estudo objetivou identificar areas de risco de

anomalias congénitas no Brasil.

METODOS

Delineamento e contexto

Trata-se de estudo de série temporal que conside-
rou como unidade de andlise as regidoes geograficas
imediatas do Brasil, sendo: 188 no Nordeste; 160
no Sudeste; 96 no Sul; 64 no Norte; e 52 no Centro-
Oeste. Tais regides, refletem a organizacao do espaco
produtivo e polos de desenvolvimento e estrutura

urbano-industrial (6).
Controle de viés

Optou-se por essa unidade no presente estudo para
corrigir flutuacoes aleatérias e proporcionar melhor
estabilidade, principalmente em areas com populacoes

muito pequenas.
Participantes

A populacdo de estudo constitui-se de todos os
nascidos vivos com anomalia congénita registrada na

declaracido de nascido vivo no Brasil entre 2012 e 2021.
Fonte de dados

Os dados de todos os nascidos vivos, distribuidos
nas regioes politicas e nas regides geograficas imedia-
tas, foram extraidos do Sistema de Informacao Sobre
Nascidos Vivos (Sinasc) no TabNet, disponivel no sitio
eletrénico do Departamento de Informatica do Sistema

Unico de Saude.
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Variaveis

Os dados foram extraidos do Sinasc de acordo
com o tipo de anomalia, considerando os seguintes
codigos do capitulo 17, Malformacdes congénitas,
deformidades e anomalias cromossémicas (Q00-Q99),
da Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude 10° versao: anomalias
congénitas do sistema nervoso (Q00-Q07); espinha
bifida (Q05); anomalias congénitas do aparelho circu-
latério (Q20-Q28); fenda labial e palatina (Q35-Q37);
auséncia de atresia e estenose do intestino delgado
(Q38-Q41); aparelho digestivo (Q48-Q45); testiculo
nao descido (Q53); malformacao do aparelho urinario
(Q60-Q64); deformidades congénitas do quadril (Q65);
deformidades congénitas dos pés (Q66); malforma-
cao do aparelho osteomuscular (Q65-Q79); outras
malformacdes congénitas (Q80-Q89); e anomalias
cromossomicas (Q90-Q99).

Tamanho do estudo e mensuracao

Os dados foram organizados em uma planilha de
Excel. Calculou-se a prevaléncia de acordo com o tipo
de anomalia congénita no periodo total de estudo (2012
a 2021) para as cinco regides do pais. Para realizar o
calculo da prevaléncia, a soma dos casos de anomalias
congénitas da regiao foi incluida no numerador e, no
denominador, a soma do total de nascidos vivos da mes-
ma regiao, multiplicado por 10.000. Adicionalmente,
realizou-se andlise descritiva da distribuicao percentual
dos registros, segundo tipo de anomalia e regido. Para
esse cdlculo, o tipo de anomalia congénita foi tomado
no numerador e, no denominador, a soma de todos os

tipos de anomalia, multiplicado por cem.
Métodos estatisticos

Para a andlise estatistica espacial, construiu-se mapa
tematico das prevaléncias, categorizadas em quintis
da distribuicdo. Empregou-se o Datum SIRGAS 2000
como sistema de projecao de coordenadas geograficas,

sistema de referéncia geocéntrico para as Américas,

oficialmente adotado no Brasil (7). Os mapas do Brasil
foram obtidos - em formato vetorial (shapefile) - no

site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (8).

Alidentificacao de areas de risco foi realizada median-
te a andlise de autocorrelacao espacial e a analise de
varredura espacial. A anélise de autocorrelacio espacial
foi feita por meio do céalculo do indice de global de
Moran (I de Moran) e o indicador local de associacao
espacial (LISA). Foi empregada a contiguidade do tipo
“rainha” como matriz de pesos espaciais, que considera

os vértices (nds) com ligacdo pontual (9).

O diagrama de dispersao de Moran foi utilizado para
avisualizacdo da autocorrelacao espacial. A analise foi
realizada comparando a prevaléncia de anomalia em
cada regido geografica imediata com as prevaléncias
das regioes vizinhas. Os dados foram apresentados em
quatro quadrantes: alto-alto, baixo-baixo, alto-baixo e
baixo-alto. Foram considerados aglomerados de risco
(alto-alto) os dados que se concentraram no quadrante
1, onde a prevaléncia de anomalia congénita em cada
poligono e o valor médio da prevaléncia nos poligonos
vizinhos foi maior que a média global. O diagrama
foi construido com base nos valores normalizados da
prevaléncia de anomalia congénita, ou seja, os valores
originais subtraidos do valor médio global, divididos
pelo desvio-padrio. O resultado da associacdo foi
representado pelo | de Moran, que apresenta valores
entre 0 e 1 (10).

O LISA foi empregado, complementarmente, para
analisar a associacao espacial local. Ele produziu o grau
de autocorrelacao em cada regidao geografica imediata
e permitiu uma visualizacdo geografica mais adequada
do grau de concentracdo de anomalias congénitas. O
mapa de agrupamento foi obtido por meio da combi-
nacado das informacdes do diagrama de dispersdo de

Moran com as estatisticas LISA (11).

Utilizou-se a técnica de andlise de varredura espa-
cial (12) para identificar areas de risco de anomalias
congénitas, por meio da insercao de circulo virtual em
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torno do centro das regides geograficas imediatas e
calculo da prevaléncia de ocorréncia de anomalias. Foi
considerado agrupamento de risco quando a preva-
|éncia observada foi maior que a esperada, ou seja, o
numero anomalias em cada area nao foi proporcional ao
tamanho da sua populacao. Para a varredura espacial,
foi utilizado o modelo discreto de Poisson, e a analise
foi condicionada ao numero total de casos observados
com tamanho maximo de agrupamento igual a 50%
da populacdo exposta. As andlises foram de variacdo
puramente espacial, sendo calculado o risco relativo
(RR) de anomalia congénita dentro do circulo, pelo RR
de anomalia congénita fora do circulo, além do p-valor
para cada area de risco.

O programa utilizado para a confeccdo dos mapas
tematicos foi o QGis versao 3.10. Os programas uti-
lizados na estatistica espacial foram o GeoDa versao
1.14 e o SalScan versao 9.6.

Resultados

De 2012 a 2021, foram registrados 28.789.179
nascidos vivos no Sinasc, dos quais 18.057 eram casos
de anomalia congénita, com prevaléncia de anomalia
congénita ao nascimento no Brasil de 83,6/10.000
nascidos vivos. A regido Sudeste apresentou a maior
prevaléncia de anomalia (98,4/10.000), seguida da
regido Sul (82,5/10.000), enquanto a regido Norte
apresentou a menor prevaléncia (57,7/10.000).

No pais, os tipos de anomalias congénitas mais pre-
valente no periodo foram: aparelho osteomuscular
(22,1/10.000 nascidos vivos), outras malformacoes
congénitas (11,1/10.000 nascidos vivos) e deformi-

dades congénitas do pé (9,3/10.000 nascidos vivos).

A prevaléncia de anomalias congénitas do aparelho
circulatério foi mais elevada nas regioes Sudeste e Sul.
No Nordeste, a prevaléncia das anomalias do sistema
nervoso foi maior, quando comparada as outras regioes.

No Norte, a prevaléncia de anomalias congénitas do

aparelho digestivo foi maior do que as encontradas
nas demais regides (Tabela 1).

Com relacdo a anélise espacial da prevaléncia de
anomalias aplicadas nas regidoes geograficas imediatas,
a concentracdo de regides com prevaléncias elevadas
foi observada no litoral do Nordeste, que compreende
parte da Bahia, de Sergipe, de Alagoas, de Pernambuco,
da Paraiba e do Rio Grande do Norte. A maioria das
regides geograficas imediatas apresenta prevaléncia
de anomalia congénita acima de 73,6/10.000 nascidos
vivos no Amap4a, em Sao Paulo, em Santa Catarina e no
Rio Grande do Sul. No Paran4, as maiores prevaléncias
de anomalia foram observadas na regiao oeste do
estado. O Amazonas, o Para, Roraima e o Maranhao
concentraram as regides geograficas imediatas com
as menores prevaléncias (Figura 1).

O diagrama de dispersao de Moran mostrou auto-
correlacdo espacial entre as prevaléncias ao nascimento
de anomalias congénitas, indicando dependéncia espa-
cial (Moran I= 0,360; p-valor 0,001) (Figura 2). Foram
identificadas 69 regides geograficas imediatas envol-
vidas em agrupamento alto-alto. Destas, 31 ficam no
Nordeste (Ceara, Bahia, Sergipe, Pernambuco, Paraiba
e Rio Grande do Norte); 24, no Sudeste (Minas Gerais
e Sao Paulo); 13, no Sul (Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul; e 1, no Centro-Oeste (Goias) (Figura 3).

Seis areas com risco relativo positivo de anomalias
congénitas foram identificadas na varredura espacial,
em regides geograficas imediatas localizadas na Paraiba,
na Bahia e no Ceard, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo,

Parana e Santa Catarina (Figura 4).

DISCUSSAO

A distribuicdo espacial das anomalias congénitas
apresentou diferencas entre regides tanto no total das
anomalias quanto a grupos especificos, com prevaléncia
maior nas regides Sudeste e Sul e areas de risco nas
regioes Nordeste, Sudeste e Sul. Anomalias do sistema
osteomuscular foram mais comuns em todas as regioes.
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Tabela 1. Prevaléncia em (%) por 10.000 nascidos vivos de anomalia congénita de acordo com o tipo. Brasil e
regides, 2012-2021

Prevaléncia por 10.000 nascidos vivos (%)

Anomalia
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Brasil

Espinha bifida 1,5(2,7) 2,2 (2,8) 2,6 (2,6) 2,4(2,9) 1,7 (2,5) 2,2 (2,7)
Out If -6 énitas d

utras mattormacoes congenitas o5 3. 127) 9,7 (12,4) 8,1(8,2) 6,2(7,6) 6,7 (10) 8,1(9,7)
sistema nervoso
Malformacdes con-génitas do

. . 2,5 (4,3) 3,3 (4,3) 15,2 (15,4) 9,6 (11,6) 3,8(5,7) 8,8 (10,5)

aparelho circulatério
Fenda labial e fenda palatina 4,9 (8,4) 4,6 (5,9) 5,4 (5,5) 6,8(8,2) 5,1(7,6) 5,3(6,3)
Auséncia, atresi t d
pusencla, airess € estenose o 0,1(02) 0,1(0,1) 0,3(03) 0,3(03) 0,1(0,1) 02(02)
intestino delgado
Out If 0 énitas d

as malormacoes congentias e 51(88) 29(37) 48(49) 3,5(42) 2,8(42) 4(48)
aparelho digestivo
Testiculo ndo descido 0,5(0,9) 1,4 (1,8) 2(2) 1,3 (1,6) 1(1,5) 1,5(1,8)
Out If es d Ih

Jras matiormacoes o apareho 29(5) 6,8(87) 7,4(7,5) 69 (84) 5(7,5) 65(7,7)
geniturinario
Deformidades congénitas do quadril 0,2 (0,3) 0,3 (0,4) 1(1) 0,3 (0,4) 0,4 (0,6) 0,6 (0,7)
Deformidades con-génitas dos pés 8(13,9) 10,3 (13,2) 9(9,1) 9,4 (11,4) 8,8(13,1) 9,3(11,1)
Outras malformacoes e
deformidades congénitas do aparelho 14,7 (25,5) 22,5(28,8) 25 (25) 19,9 (24,1) 20,1 (30) 22,1 (26,4)
osteomuscular
Outras malformacdes congénitas 7,5(12,9) 10,8 (13,9) 12,9 (13,1) 10,4 (12,6) 9(13,4) 11,1 (13,3)
A li omi a difi-

nomalias cromossémicas ndo codi 22(3.9) 29(3.7) 42(4.3) 5.1(6.2) 24(37) 36(4.3)
cadas em outra parte
Hemangioma e linfangioma 0,2 (0,3) 0,2 (0,3) 0,5 (0,5) 0,5 (0,6) 0,2 (0,4) 0,3 (0,4)
Total 57,7 (100) 78,1 (100) 98,4 (100) 82,5 (100) 67,1 (100) 83,6 (100)

A incompletude ou o erro das informacodes pro-
venientes dos Sinasc sio limitacdes inerentes a toda
pesquisa que utiliza dados coletados pelos servicos de
saude na rotina do trabalho. Como algumas anomalias
sao diagnosticadas em outros estagios do desenvolvi-
mento, nossa fonte de dados pode conter sub-registros
desses casos, inclusive com relacdo aos natimortos
com anomalia, que n3o sdo registrados no Sinasc. Em
grande parte dos municipios brasileiros, a cobertura
das informacdes de nascidos vivos, apresentada no
Sinasc, é adequada (13).

A maior frequéncia de anomalias do sistema osteo-

muscular também foi observada em outros estudos no
Brasil e em outros paises da América Latina (14,15).

A facilidade de diagnéstico ao exame fisico realizado
no momento do nascimento pode explicar a maior
prevaléncia de anomalias do sistema osteomuscular,
uma vez que a declaracdo de nascidos vivos, que ali-
menta o Sinasc, é preenchida em poucas horas depois
do nascimento.

Isso poderia explicar por que as anomalias congé-
nitas do aparelho circulatério representam apenas o
quarto sistema mais afetado em nascidos vivos. Essas
anomalias sdo mais dificeis de serem diagnosticadas
e podem se manifestar em outros estagios do desen-
volvimento. A populacao europeia utiliza fontes de
alta qualidade para coletar dados sobre anomalias em
nascidos vivos e mortes fetais em gestacdes interrom-
pidas. Nessa populacdo, as cardiopatias congénitas
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Prevaléncia por 10.000 nascidos vivos
0-36,6
36,7-73,5

0 73,6-111

11 1,1-147

Il 147,1-183,8

Figura 1. Prevaléncia de anomalias congénitas por regido geografica imediata. Brasil, 2012-2021

Q4 Q1

Valor médio normalizado da prevaléncia de anomalia
congénita nas regides vizinhas
o

Q2 Q3

-2 -1 0 1 2

Valor normalizado da prevaléncia de anomalia congénita
em cada regido geografica imediata

-2

Figura 2. Distribuicdo de anomalias congénitas segundo indice de Moran global. Brasil, 2012-2021
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Tipo de aglomerado
Nao significativo (n=402)

Il alto-alto (n=69)

Il baixo-baixo (n=71)

7] baixo-alto (n=10)

[ alto-baixo (n=7)

Significancia estatistica de cada tipo de aglomerado
Bl p-0,001-0,009 (n=18)
B $=0,01-0,03 (n=51)
B p=0,04-0,05 (n=88) .
p>=0,051 - Nao significativo (n=402) 0 250 500 km
[ I

Figura 3. Aglomerados de anomalias congénitas, segundo o indicador local de associacdo espacial (A) tipo de
aglomerado, (B) significancia estatistica de cada tipo de aglomerado. Brasil, 2012-2021
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Areas com risco relativo de anomalia congénita
3 A=2,4 (p=<0,001)

[ B=1,8 (p=<0,00)

3 C=1,6 (p=0,02)

3 D=1,4 (P<0,001)

[ E=1,3 (P<0,001)

3 F=1,2 (P<0,001)

1.000 km

Figura 4. Areas de maior risco de anomalias congénitas segundo anlise de varredura espacial. Brasil, 2012-2021

sdo as anomalias mais prevalentes, com uma taxa de
65/10.000 nascidos vivos (16). No Brasil, as anomalias
do sistema circulatério sao a principal categoria de
anomalia congénita como causa de mortalidade infantil.
Essa importante proporcao nao aparece registrada no
Sinasc, mas apenas no Sistema de Mortalidade (17).

A regido Nordeste concentrou o maior niimero de
areas de risco de anomalias congénitas. Alguns fatores
podem explicar esse fendmeno, como o surto de virus
Zika, que ocorreu a partir de 2015, a consanguinidade
e 0 baixo indice de desenvolvimento humano na regidao
(18,19). Os resultados deste estudo mostraram que o
Nordeste foi a regido que apresentou maior nivel de
prevaléncia de anomalias do grupo “outras anomalias
do sistema nervoso central”, que inclui a microcefalia.
Essa maior ocorréncia pode ser justificada pelo fato de
aregiao ter sido considerada o epicentro da epidemia
de sindrome congénita do Zika no pais (20). Tal regido
apresenta uma das maiores taxas de endogamia no pais,

fator de risco para ocorréncia de doencas autossomicas
recessivas. Essas doencas estdo associadas a maior
prevaléncia de anomalias congénitas e de aglomeracao
de casos de doencas genéticas raras (21). O Nordeste
apresenta o maior nimero de rumores de aglomerados
de doencas genéticas no Brasil, porém sua vigilancia é
fragil e escassa (22). Isso torna urgente a elaboracio de
politicas publicas de saude voltadas para a vigilancia
epidemioldgica dos defeitos congénitos e das doencas
genéticas raras nessa regiao.

Apesar de as desigualdades entre as regides brasi-
leiras terem diminuido, as regides Nordeste e Norte
ainda concentram os menores indices de desenvolvi-
mento humano do Brasil e maior parcela da populacao
encontra-se em situacdo de pobreza e possui menor
acesso aos servicos de saude (23). Tal indicador resume
trés dimensodes basicas do desenvolvimento humano:
renda, educacio e satde (24). Considerando que cerca
de 30% das anomalias congénitas tém causa ambiental

Souza S et al.
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ou multifatorial e muitas ainda tém etiologia desco-
nhecida, essas dimensbdes podem impactar direta e
indiretamente a prevaléncia de anomalias congénitas,
ja que 94% dos defeitos congénitos graves ocorrem
em paises de baixa e média renda (25).

Outros estudos também mostraram maior prevalén-
cia de anomalias congénitas nas regides Sul e Sudeste
em relacdo as demais regides, particularmente a regido
Norte, (26,17) o que pode ter relacdo com a maior
concentracao de servicos médicos e melhor registro
no Sinasc. O municipio de Sao Paulo, por exemplo,
desenvolve acdes de educacdo permanente voltadas
ao aprimoramento do diagnéstico das anomalias con-
génitas, seu registro na DNV e no Sinasc, em parceria
com o Centro de Genética Médica da Universidade
Federal de Sao Paulo desde 2005. Esse trabalho de
capacitacao e monitoramento continuos levou a melhor
qualidade dos dados da base do Sinasc, observando-se
o declinio das informacdes ignoradas ou ausentes e o
aumento da notificacdo de casos anomalias congénitas
(27). A regiao Norte apresentou a menor prevaléncia
de anomalias congénitas. Isso pode estar relacionado
a menor acessibilidade aos servicos de satde, devido
ao isolamento geografico e as grandes distancias dos
centros médicos especializados, ao contrario do que
ocorre na regiao Sudeste.

Outra area de risco de anomalia congénita foi ob-
servada no oeste do Parand e de Santa Catarina. Esses

estados fazem fronteira com o Paraguai e a Argentina,

paises onde a politica de comercializacdo e consumo de
produtos para o cultivo agricola é menos restritiva do
que no Brasil. O facil acesso a esses produtos nos paises
vizinhos pode estar favorecendo seu uso nas regides
fronteiricas do Brasil. Dado o efeito teratogénico dessas
substancias, observados em outras pesquisas, (28,29)
torna-se necessaria a realizacdo de novos estudos
que investigam a relacdo entre o uso de agrotoéxicos
e a prevaléncia de anomalias congénitas nas regioes

fronteiricas do Brasil.

Observou-se heterogeneidade na distribuicdo espa-
cial das anomalias congénitas no Brasil, com areas de
risco nas regides Nordeste, Sudeste e Sul. O Nordeste
apresentou o maior nimero de areas com risco relativo
elevado de anomalias. Em um cenario de recursos
limitados, as areas com risco elevado precisam ser
priorizadas na implementacdo de politicas publicas

que visem a prevencdo de anomalias.

Acdes que visem o aprimoramento no preenchi-
mento dos dados do Sinasc sdo fundamentais para a
qualificacdo das informacdes que podem aumentar
a capacidade dos niveis locais de planejar e avaliar
as politicas destinadas a satide materno infantil que
contemplem a prevencao primaria das anomalias con-
génitas. Sugere-se a realizacao de novas pesquisas com
foco na correlacdo entre condicionantes socioambien-
tais e a ocorréncia de anomalias congénitas no Brasil,

sobretudo nas regides com risco elevado.

Souza Setal.
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