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Prevaléncias ao nascimento de anomalias congénitas
entre Nascidos vivos No estado do Maranhdo de 2001
a 2016: andlise temporal e espacial

Luzivan Costa Reis' “/, Marcia Helena Barbian" '/, Augusto César Cardoso-dos-Santos""
Elis Vanessa de Lima Silva' =/, Juliano André Boquett"" ‘=, Lavinia Schuler-Faccini""V

RESUMO: Objetivos: Analisar as prevaléncias ao nascimento e a distribui¢do espacial e temporal das anomalias
congeénitas (ACs) entre nascidos vivos no estado do Maranhio nos anos de 2001 a 2016; descrever variaves
de interesse demograficas, gestacionais e neonatais. Métodos: Estudo ecologico, de base populacional, a partir de
dados secundarios do Sistema de Informag&es sobre Nascidos Vivos (SINASC). Foram calculadas prevaléncias ao
nascimento anuais de ACs totais e por grupos. Analises espaciais utilizaram o célculo de Indicadores Locais de
Associagdo Espacial (LISA) e o Indice Global de Moran I, e mapas interativos foram gerados. Variaveis de interesse
demograficos, gestacionais e neonatais disponiveis no SINASC foram descritas no grupo dos recém-nascidos
com ACs. Resultados: Neste estudo, foram incluidos 1.831.830 nascidos vivos, 6.110 com ACs (33,4/10 mil).
Maiores frequéncias ocorreram nos anos mais recentes. Aglomerados espaciais foram observados em anos
especificos. As prevaléncias de nascidos vivos com anomalias foram diferentes entre categorias de variaveis
consideradas como fatores de risco para esse desfecho. Conclusdo: A prevaléncia ao nascimento de nascidos com
AC:s foi inferior ao esperado para defeitos maiores na espécie humana (3%). O pico temporal de registros em
2015/2016 esta provavelmente relacionado ao aumento de microcefalia causada pela infec¢io gestacional por
virus Zika. Os aglomerados espaciais provavelmente se deveram a varia¢des ao acaso pelo niimero pequeno
de nascimentos, pois nio se repetem em outros anos. Estudos como este sio base para o estabelecimento de
programas de vigilancia de defeitos congénitos.
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ABSTRACT: Objectives: To analyze the prevalence at birth and the spatial and temporal distribution of
congenital anomalies (CAs) among live births in the state of Maranhdo in 2001 to 2016. To describe demographic,
gestational and neonatal variables of interest. Methods: Ecological, population-based study, using secondary
data from the Live Birth Information System (SINASC). Annual prevalence of total and per-group CAs was
calculated. Spatial analyzes were based on the Local Indicators of Spatial Association (LISA) and the Moran
I Index, and interactive maps were generated. Demographic, gestational and neonatal variables of interest
available from SINASC were described in the group of newborns with CAs. Results: 1,831,830 live births, 6,110
with CAs (33.4/10,000) were included. Higher frequencies occurred in more recent years. Spatial clusters have
been observed in specific years. The prevalence of newborns with CAs was different between categories of
variables considered as risk factors for this outcome. Conclusion: The prevalence at birth of total CAs was lower
than expected for major human defects (3%). The temporal peak of records in 2015/2016 is probably related
to the increase in CAs caused by gestational infection by the Zika virus. The spatial clusters were probably due
to variations at random due to the small number of births as they are not repeated in other years. Studies like
this are the basis for the establishment of CA surveillance programs.

Keywords: Congenital abnormalities. Ecological studies. Live birth. Teratogenic dangers.

INTRODUCAD

Anomalias congénitas (ACs) sdo alteragGes que ocorrem nos processos embrionarios e
estdo presentes ao nascimento’, em razdo de fatores genéticos, ambientais ou pela com-
binag¢do de ambos®. Alguns fatores podem elevar a probabilidade de sua incidéncia, como
consanguinidade, idade materna, infec¢des congénitas (virus Zika, rubéola), doengas mater-
nas cronicas (diabetes pré-gestacional, epilepsia) e uso de medicamentos durante a gestacdo
(talidomida, misoprostol)*’. Mundialmente, estima-se que de 2 a 3% de todos os nascidos
vivos apresentem alguma anormalidade morfolégica clinicamente significativa (anomalias
maiores)*, sendo muitas delas passiveis de preven¢do em diferentes niveis'’.

As ACs constituem importante componente da mortalidade infantil na América Latina e
no Caribe, sendo a segunda causa de 6bitos em criancas menores de cinco anos®. No Brasil,
representam a segunda causa de mortalidade infantil, ficando atras apenas de prematuridade’,
com ocorréncia 2,71/ mil criangas menores de um ano de idade entre os anos de 2006 e 2010°.

Na literatura, ha diversos estudos apresentando as frequéncias de ACs em diferentes
regides do Brasil, mas em estados especificos do Norte e do Nordeste essas analises ainda
sdo escassas’. O estado do Maranhio, por exemplo, estd exposto a situag¢Ges de risco, como
a presenca endémica do virus Zika; a elevada prevaléncia de hanseniase e o consequente
uso de talidomida'’; a taxa de consanguinidade maior que a média brasileira''; e a possivel
baixa ingestdo de 4cido félico por mulheres em idade reprodutiva®. A elaboragio de linhas de
base de frequéncia de ACs ao nascimento é um passo importante para o estabelecimento
de programa de vigilancia ativa que permita a identificagdo rapida de novos teratégenos
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no ambiente. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi analisar as prevaléncias de
ACs ao nascimento, bem como a distribui¢ao espacial e temporal dessas em nascidos vivos.
Como objetivo secundario, o presente estudo visou descrever as variaveis de interesse asso-
ciadas com ACs no estado do Maranhio no periodo de 2001 a 2016.

METODOS

Todas as informacoes foram coletadas a partir de dados publicos disponiveis on-line pelo
Ministério da Satide do Brasil, por meio do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satide (DATASUS). Os dados disponiveis provém do Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC), do Sistema Unico de Satide (SUS), cuja fonte é a Declaracio de Nascido
Vivo (DNV), documento de preenchimento obrigatorio em todo o Brasil”’. Além de dados
gestacionais, de nascimento e demograficos, ha também um campo para notificacdo das ACs
observadas ao nascimento. A partir da descri¢do verbatim das anomalias na DNV, uma segunda
etapa envolve a codificagdo de acordo com capitulo XVII (Malformagoes Congénitas — Q00-
Q99) da Décima Revisdo da Classifica¢do Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Satide (CID-10)". Na 4rea publica do SINASC, as ACs sdo apresentadas de
forma agrupada, assim como as demais variaveis maternas e dos recém-nascidos.

A popula¢io em estudo constituiu-se de todos os nascidos vivos entre os anos de 2001
e 2016, filhos de mulheres com residéncia no estado do Maranhio. Posteriormente, foram
excluidos da analise todos os registros em que o campo “Anomalia Congénita” constasse
como “ignorado”. Os dados foram consultados no ano de 2018.

O presente trabalho tem delineamento ecolédgico, visto que as unidades analiticas repre-
sentam grupos populacionais (sendo o municipio o nivel de maior desagregacio analitica).

A prevaléncia de ACs ao nascimento em nascidos vivos foi calculada considerando o
numerador como o nimero total de criangas com registro de, pelo menos, uma AC durante
os anos de 2001 a 2016, enquanto o denominador foi o total de nascimentos vivos no mesmo
periodo, excluindo-se aqueles em que o campo “Anomalia Congénita” foi marcado como
“ignorado”. Depois, multiplicaram-se as prevaléncias por 10 mil e seus respectivos inter-
valos de confianga de 95% (IC95%) foram calculados a partir da distribui¢do de Poisson”.

Neste estudo, foram também calculadas as prevaléncias ao nascimento considerando
grupos de diagnodsticos de acordo com a CID-10 fornecidos pelo DATASUS. Foram calcu-
ladas razdes de prevaléncia de recém-nascidos com ACs com seus respectivos IC95% nas
seguintes categorias de variaveis:

Idade materna (< 35 anos ou = 35 anos);

Numero de consultas pré-natais (< 7 ou 2 7);

Rela¢do marital (com ou sem companheiro estavel);

Escolaridade materna (< 12 anos de estudo ou = 12 anos de estudo);
Tipo de parto (vaginal ou cesareo);

Tipo de gestagdo (inica ou gémeos e multiplos);
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Prematuridade (< 37 semanas ou = 37 semanas);

Sexo (masculino ou feminino);

Cor da pele (branca, negra, parda ou indigena/amarela);
Peso ao nascimento (< 2500 g ou 2 3500 g);

Indice Apgar no 5° minuto (< 8 ou > 8).

Andlises espaciais e temporais foram implementadas na linguagem R versdo 3.6.0 sob a
interface do RStudio. Para o desenvolvimento das ferramentas de visualiza¢io, foi necessaria
autilizagio de varios pacotes do R, dos quais cabe destacar o shiny'’, para o desenvolvimento
de aplica¢des web; o ggplot, para elaboragdo dos graficos; e o leaflet, para geracdo dos mapas.

Para medir a autocorrelagio espacial entre a prevaléncia dos municipios, foi calculado o indice
Global de MoranI". Essa estatistica assume valores no intervalo -1 a 1, em que o zero indica a hip6-
tese nula de que ndo ha associacio espacial entre as areas; e valores positivos sugerem que areas pro-
ximas tendem a ser mais similares. Se o fndice Global de Moran for positivo e significativo (p < 0,05),
espera-se que municipios estejam agrupados de alguma forma. Uma das alternativas para iden-
tificar esses casos é calcular os Indicadores Locais de Associacio Espacial (LISA) e a dependéncia
espacial em nivel local (Anselin)'®, que determinam a contribui¢io individual de cada area para o
calculo do ndice Global de Moran e sio estatisticas titeis na identificacio de areas de alta prevalén-
cia, assim como agrupamentos de municipios com valores semelhantes para a prevaléncia de ACs.

Mapas com a distribuicio espacial e séries temporais das prevaléncias de ACs dos diferentes
municipios do Maranhao nos anos de 2001 a 2019 estao disponiveis em dois aplicativos com acesso
livre nos seguintes links: https:/ /mhbarbian.shinyapps.io/ AppAnomaliasCongenitasMaranhao1l/
e https:/ /mhbarbian.shinyapps.io/ AppTiposAnomaliasCongenitasMaranhao2 /. Essas duas
ferramentas permitem visualizar os dados de forma interativa, em que o usuario escolhe
diferentes filtros, como ano e tipo de anomalia, a serem apresentados nos mapas ou séries
temporais. Esses aplicativos sdo dirigidos a pesquisadores e gestores interessados em com-
preender as varia¢des espaciais e espaco-temporais das ACs no estado do Maranhio, além
de identificar areas de risco elevado e detectar possiveis clusters em alguma regifo no estado.

Neste estudo, foram utilizados, exclusivamente, bancos de dados abertos, secundarios e anonimi-
zados. Assim, ndo houve submissao deste projeto a um Comité de Bticaem Pesquisa. No entanto,
o presente estudo foi realizado em concordancia com a Resolugio n° 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Satide (CNS), que rege as pesquisas com seres humanos.

RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2016, foram registrados 1.934.958 nascidos vivos no estado do
MaranhZo. Destes, 6.110 nasceram com ACs e 103.128 (5%) foram excluidos da analise, pois
o campo de ACs constava como “ignorado”. Dessa forma, o nimero total de nascimentos
considerado no denominador foi de 1.831.830. A prevaléncia de ACs ao nascimento foi de
33,4/10 mil (IC95% 29,3 — 37,4). Observou-se um aumento nos registros ao longo dos anos,
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crescendo de 19,3/10 mil em 2001 para 62,0/ 10 mil em 2016 (Figura 1). Particularmente, os
anos de 2015 e 2016 apresentaram os maiores valores.

A Figura 2 mostra diferengas entre municipios vizinhos com aglomerados de ACs com
altos valores de I (Indice Global de Moran) nas regides Oeste e Sul do estado, principal-
mente nas cidades préximas a Imperatriz e Davinépolis, e na regido central (municipio de
Barra do Corda), nos anos de 2008 e 2010. Na regido central, o municipio de Governador
Eugénio Barros apresentou baixo valor de I de ACs em relagdao aos municipios da sua vizi-
nhanga, no ano de 2016 (Figura 2D).

As ACs mais frequentemente observadas foram as que envolvem aparelho osteomuscu-
lar e do sistema nervoso (Tabela 1).

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

Fonte: Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), 2019.
Figura 1. Distribuicdo temporal das prevaléncias de anomalias congénitas no Maranhao, periodo

de 2001 a 2016.

5
REV BRAS EPIDEMIOL 2021; 24: E210020.SUPL.1



REIS, L.C.ETAL.

DISCUSSAOD

Na série de anos aqui estudada, observou-se o aumento no registro de ACs ao longo dos
anos, especialmente nos anos de 2015/2016. Outros trabalhos brasileiros também mostram
que no ano de 2016 houve um aumento de notificagdes de ACs, em razdo do nimero de
casos de microcefalia congénita causada pelo virus Zika, além de uma possivel maior aten-
¢do as malformagdes congénitas de uma maneira geral, também motivadas pela teratogeni-

cidade do virus Zika'. Como fica evidente na Figura 1, ha “salto” de notifica¢Ges a partir do
ano de 2015. Mesmo assim, a prevaléncia total nesses 15 anos de observa¢io ¢ em torno de

*A figura apresenta apenas os anos com indice de correlagdo espacial de LISA (Moran 1) significativo para o periodo analisado.
Figura 2. Analise da distribuicdo geografica dos agrupamentos de prevaléncia de nascidos vivos

com anomalias congénitas no estado do Maranhao*.
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um décimo do esperado para a espécie humana em geral (2 —3%)". Parte dessa diferenca com
outros estudos internacionais se deve ao tipo de anomalia registrada e até mesmo a qualidade
de registro. Por exemplo, um estudo acompanhou a evolugio do correto preenchimento de
defeitos congénitos na DNV em quatro maternidades da cidade de So Paulo no ano de 2008,
totalizando 10 mil nascimentos. Os autores concluiram que houve aumento da notificagao
dos defeitos nas maternidades paulistas onde o estudo foi realizado quando comparado com
os anos anteriores®. Estados como S3o Paulo e Rio Grande do Sul, onde hé projetos especiais
de sensibiliza¢io e capacita¢ao dos profissionais que descrevem e codificam as ACs, mostram
prevaléncias mais altas e mais aproximadas do esperado para a espécie humana®.

Uma das particularidades que deve ser considerada é o fato de a DNV ser preenchida logo
apods ao nascimento, o que permite, sobretudo, que ACs facilmente visiveis a0 nascimento
sejam diagnosticadas™". Isso se observa no presente trabalho, assim como em outros estu-
dos no Brasil'**"*, em que anomalias do sistema musculoesquelético, secundadas pelas ano-
malias do sistema nervoso central, sdo as mais frequentemente registradas'>***. Essas anor-
malidades sdo de fcil identificagdo em ultrassons de rotina no pré-natal ou no exame fisico.
Em contraposi¢io, cardiopatias congénitas aparecem bem menos em registros que incluem
apenas dados neonatais, mas sio muito maiores quando se analisam registros de mortalidade

Tabela 1. Prevaléncia por grupo de anomalias congénitas disponiveis no Sistema de InformagGes sobre
Nascidos Vivos no estado do Maranhao, no periodo de 2001a 2016, acada 10 mil nascimentos vivos.

Classificacdo dos tipos de anomalias congénitas Prevaléncia (IC95%)

Aparelho osteomuscular (R65-Q79) 1.680 8,7 (7,6 - 10,4)
Deformidades congénitas dos pés (Q66) 1.072 55(3,3-7,7)
Sistema nervoso (Q00-Q07) 1.004 5,2(3,0-7,4)
Outras malformacdes congénitas (80-Q89) 640 3,3(0,5-3,8)
Fenda labial e palatina (@35-Q37) 413 2,1(0,7-3,5)
Aparelho digestivo (@38-Q45) 351 1,8(0,2-3,8)
Aparelho urinario (Q60-Q64) 348 1,7 (0,3-3,7)
Anomalias cromossomicas (290-Q99) 245 1,3(1,2-3,8)
Aparelho circulatério (Q20-Q28) 154 0,8(0,7-0,9)
Espinha bifida (Q05) 138 0,7 (0,6 -0,8)
Hemangioma e linfangioma de qualquer localizacdo (D18) 25 0,1(0,1-0,2)
Deformidades congénitas do quadril (Q65) 18 0,1(0,0-0,1)
Testiculo ndo descido (Q53) 8 0,0(0,0-0,0)
Auséncia, atresia ou estenose do intestino delgado (Q41) 7 0,0(0,0-0,0)

IC95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: Sistema de Informac6es sobre Nascidos Vivos (SINASC), 2019.
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Tabela 2. Prevaléncia de anomalias congénitas conforme varidveis de interesse disponiveis no
Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos no estado do Maranh&o, no periodo de 2001 a
2016, a cada 10 mil nascimentos vivos.

— Prevaléncia (IC95%) | Razao de prevaléncia (IC95%)

Idade da mae
<35 anos 5.536 32,1 (27,5 -36,6) 1,00
> 35 anos 537 50,6 (46,1 - 55,1) 1,59 (1,44 -1,72) < 0,001
Consultas no pré-natal
0 a 6 consultas 4213 32,6 (31,8-33,2) 0,91 (0,87 -0,97) 0,027
>7 consultas 1.834 35,4 (34,7 - 36,1) 1,00
Estado civil
Sem companheiro 3.390 30,7 (28,8 — 32,4) 0,81 (0,77 - 0,86) < 0,001
Com companheiro 2.608 37,6 (35,8 - 39,4) 1,00
Escolaridade
0a11anos 5.441 33,3(32,3-34,2) 0,88 (0,84 - 0,94) 0,012
> 12 anos 537 37,3(36,4-38,2) 1,00
Tipo de parto
Vaginal 3.074 24,9 (17,2 - 23,5) 1,00
Cesareo 3.010 50,8 (45,7 - 55,9) 2,04 (1,26 - 3,28) < 0,001
Tipo de gravidez
Unica 5.930 33,0(28,1-37,7) 1,00
Gémeos ou multiplos 156 52,6 (48,8 - 56,3) 1,60 (1,04 - 2,50) < 0,001
Tempo de gestacao
< 36 semanas 1.101 85,5 (79,5 -91,5) 2,96 (1,94-3,51) < 0,001
> 36 semanas 4.775 29,1 (18,9 - 39,4) 1,00
Sexo
Masculino 3.366 35,8 (34,8 -36,8) 1,20 (1,14 -1,27) < 0,001
Feminino 2.648 29,7 (28,6 - 30,8) 1,00
Raca/Cor
Branca 718 31,5(20,4 - 42,6) 1,00
Preta 176 32,4(21,2 - 43,6) 1,02 (0,87 - 1,21) 0,078
Parda 4.285 30,9 (19,8 - 42,0) 0,97 (0,90 - 1,06) 0,621
Indigena/Amarela 76 27,9 (17,4 - 38,4) 0,88 (0,69-1,12) 0,307
Peso ao nascer
<2500¢g 1.447 | 115,7 (107,7 - 123,8) 4,29 (2,82 - 6,52) < 0,001
>2500 g 4.634 27,3 (10,7 - 44,0) 1,00
Apgar 5° minuto
0a7 1.175 | 156,6 (146,8 —166,4) 4,90 (3,35-17,16) < 0,001
8a10 4.268 32,0(10,0-53,9) 1,00
Total 6.110 33,4 (29,3 -37,4)

IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Fonte: Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), 2019.
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infantil”. No Brasil, particularmente a partir de 2015, os registros das ACs do sistema ner-
voso comegcaram a ter especial aten¢io durante e apds a epidemia do virus Zika®.

O Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformag¢des Congénitas (ECLAMC)
cobre diversos paises latino-americanos e costuma apresentar prevaléncias muito maiores
que as observadas em estudos baseados no SINASC. Entretanto, o ECLAMC tem modo
operativo proprio, do qual destacamos as seguintes caracteristicas:

E baseado em hospitais, muitos dos quais terciarios, para onde sao derivados nascimentos
de alto risco e com diagnéstico pré-natal de ACs;

O registro das malformacgées congénitas pode ser até o momento da alta hospitalar
e é feito por profissional treinado para tanto;

Ha um sistema de controle de qualidade realizado por um centro coordenador com
qualificagdo do dado quando incompleto’.

Outros estudos de prevaléncias de ACs ao nascimento no Brasil mostram resultados hete-
rogéneos, também com tendéncia de aumento nos anos mais recentes — por exemplo, em S3o
Luiz, Maranh3o (34/10 mil em 2002 e 75/10 mil em 2011)*. Diferencas geograficas entre estados
sdo mais marcantes, variando de 20/10 mil (Rio Branco, Acre) a 160/ 10 mil (Sdo Paulo)****72,

As razoes das diferencas geograficas de prevaléncias tanto no Maranhio quanto no Brasil
podem ser consequéncias das diferencas populacionais (genéticas, ancestralidade) e ambien-
tais'>'>*, e devem ser melhor investigadas em estudos futuros. Entretanto, quando sao aglo-
merados que ocorreram em anos especificos e que ndo se repetem em anos posteriores,
uma possivel explicagdo é que, em eventos raros e em populagdes pequenas, o nascimento
adicional de uma tnica crian¢a com AC pode impactar na frequéncia do ano em questio.

Cardoso-dos-Santos et al. observaram aglomerados espaciais de ACs no Maranhio, encon-
trando-os isolados, principalmente, nas regides Sul e Centro maranhense, em um estudo que
usou a analise de sobrenomes como um marcador de consanguinidade'’. Encontrar aglo-
merados ou isolados pode ser um ponto inicial para a identificagdo de popula¢des em que
caracteristicas demograficas podem elevar a presen¢a de uma sindrome genética (os chama-
dos “isolados genéticos™) ou identificar um teratégeno ambiental especifico’®?**.

Chamamos a ateng¢do para as associacdes positivas entre presenca de ACs e algumas
variaveis estudadas disponiveis no SINASC, concordantes com as literaturas brasileira e
internacional®'**"*. Idade materna avancada e gemelaridade sao conhecidos fatores de risco
independentes para ocorréncia de anomalias cromossdmicas, enquanto outras variaveis sao
possivelmente consequéncia de sindromes malformativas, como a prematuridade, o baixo
peso ao nascimento e o baixo indice de Apgar®’. Surpreendentemente, outras variaveis con-
sideradas de protecio, por exemplo, escolaridade materna, relacdo marital estavel e maior
namero de consultas no pré-natal, apresentaram prevaléncia maior nos registrados com ACs
(Tabela 2). Uma hipotese para explicar esse achado seria de que essas mulheres teriam mais
acesso a servigos de satide e, possivelmente, melhor diagnéstico das anomalias™.

Nesse sentido, uma das limita¢des deste estudo foi a utilizagdo de dados secundarios publicos
disponiveis no SINASC. O estudo foi realizado com dados agrupados e nao individualizados, tanto

9
REV BRAS EPIDEMIOL 2021; 24: E210020.SUPL.1



REIS, L.C.ETAL.

dos recém-nascidos quanto das ACs. Dessa forma, nio foram possiveis analises mais sofisticadas,
procurando intera¢Ges entre essas variaveis assim como entre as variaveis por analise multivariada.

Em conclusio, registramos as linhas de base de frequéncias de ACs no Maranhio, mos-
trando aumento nos registros entre 2001 e 2016. Mostramos associa¢gdo de ACs com algu-
mas variaveis de risco e a existéncia de aglomerados espaciais de ACs no Sul e no Centro
maranhense. Este estudo pode servir como base para implementag¢io de protocolos de vigi-
lancia ativa e prospectiva dessas anomalias no estado do Maranhio.
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