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1. Introducéo

Anomalia congénita (AC) é qualquer alteracdo que ocorra no desenvolvimento de
um ou mais Orgdos causando algum prejuizo estrutural, funcional ou metabolico, seja no
nascimento ou em momento posterior da vida do acometido (Alberto, 2010, Fontoura e
Cardoso, 2014). Essas alteracGes podem ocorrer por inimeras causas e em qualquer momento
do desenvolvimento fetal e suas repercussdes podem variar de desde pequenas assimetrias até
significativos comprometimentos estéticos ou funcionais (Melo et al., 2010), podem surgir de
forma isolada, associagdo de vérias AC ou como parte de uma sindrome genética (Piro et al,
2013).

As AC sao classificadas de diversas formas levando em conta varios aspectos, como
o0 grau de morbidade, causas ou numero de anomalias presentes. No que se refere ao grau de
morbidade tem-se o conceito de maiores e menores, sendo estas referentes as anomalias
relativamente comuns e que ndo trazem prejuizo significativo a vida do acometido. Ja as AC
maiores, se referem as que acarretam algum prejuizo estético ou funcional significativo. O
conceito que se refere ao nimero de anomalias relaciona ao nimero de érgdos acometidos,
sendo chamadas de Anomalias isoladas, as que acometem um Gnico 6rgdo, e multiplas as que
acometem varios (SINASC, 2012).

As causas das AC sdo mdltiplas, sendo as de causas monogénicas ou cromossémicas
responsaveis por cerca de 20% do total. Ja as de origem multifatorial, com componente
poligénico associado com causas ambientais por outros 20% (Nhoncanse et al, 2014). Outras
causas, menos prevalentes sdo as endocrinopatias maternas, drogas ou quimioterapicos usados
no periodo gestacional, e as causas infecciosas como a rubéola, o citomegalovirus ou o Virus
da Imunodeficiéncia Humana (Calone et al, 2009, Alberto et al, 2010, Fontoura e Cardoso,
2014). Um destaque especial em relacdo a microcefalia, pois fortes indicios apontam que grande
parte dos novos casos seja decorrente de infeccdo pelo Zika virus, condicdo descrita pela
primeira vez na histéria (MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de vigilancia em satde, 2016)
Contudo, estima-se que até 70% das causas de AC ainda tenha origem obscura (Calone et al,
2009, Fontoura e Cardoso, 2014, Pante et al, 2011).

As anomalias congénitas ja sdo a segunda causa de oObitos infantis no Nordeste e no
Brasil (Carvalho et al, 2015), porém recebem pouco destaque nos estudos epidemiol6gicos
tendo em vista que s3o eventos, no ambito do Sistema Unico de Saude, consideradas ndo

claramente evitaveis (MALTA et al, 2007). Dentre as anomalias congénitas, serdo destacadas
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no presente estudo as AC do SNC, que conforme Diniz (2016) representam 27,8% das AC e de
acordo com Barros et al. (2012) representam 31,8%. As anomalias congénitas sdo no estado
de Sergipe a segunda causa de dbitos infantis, necessitando assim melhorias no planejamento
familiar, assisténcia pré-natal e orientagdes sobre fatores ambientais ligados ao risco de AC
(Carvalho et al, 2015). O objetivo do presente trabalho foi avaliar o perfil das anomalias
congénitas do Sistema Nervoso Central, no estado de Sergipe, no periodo de 2001 a 2015.

1.1 Anomalias congénitas

As AC tem uma substancial importancia em termo de salde publica, pois sdo
responsaveis por uma elevada mortalidade perinatal, abortamento e morbidade ao acometido
(Calone et al, 2009). Sua incidéncia varia muito de acordo com a metodologia de cada trabalho,
mas estima-se que entre 3 e 5% dos nascidos vivos apresentem alguma AC (Calone et al, 2009,
Fernandez et al, 2005, Pante et al, 2011) e que 20% dessas culminem com abortamento e 0s
outros 80% chegam a nascer, seja vivo ou morto (Barros et al, 2012). Cerca de 70% dos
nascidos vivos com AC morrem no primeiro més de vida (Francine, Pascale e Aline, 2014).

A prevaléncia das AC varia de um pais para outro dependendo da area e da populagéo
estudada (Fontoura e Cardoso, 2014). Essa prevaléncia € mais baixa no Japdo, com 1,07% dos
recém nascidos, e mais alta em Taiwan com 4,3%. Nos EUA segue a média global, girando
entre 2 e 3% (Francine, Pascale e Aline, 2014). Na Inglaterra fica em torno de 2%, na Africa
do Sul 1,49% (Francine, Pascale e Aline, 2014).. Essa divergéncia entre as prevaléncia segundo
0 pais pode ser explicada por influéncias raciais, sociais, econémicos e ecolégicos (Francine,
Pascale e Aline, 2014).

No Brasil esse nimero tem aumentado significativamente ao longo dos anos e hoje
é responsavel pela segunda maior causa de mortalidade infantil, cerca de 10% do total (Calone
et al, 2009, Amorim et al, 2006, Barros et al, 2012). Estima-se, no entanto, que mais metade
dos casos poderiam ser evitados caso fossem tomadas medidas preventivas primarias
conhecidas (Fontoura e Cardoso, 2014). A OMS (WHO, 2015) cita algumas dessas medidas:

o Em relacdo a dieta, uma ingesta suficiente e equilibrada de vitaminas e minerais
nos anos férteis da mulher, com especial destaque para a suplementacgdo de acido folico.
o Garantir a abstencdo das maes, ou restricdo do consumo de substancias nocivas,

especialmente do alcool.

11



o Controlar o periodo pré-concepcional e prevenir, diagnosticar e tratar o diabetes
gestacional através do aconselhamento do controle de peso, da dieta e o adequado tratamento
medicamentoso quando necessario.

o Restringir o contato da gestante com substancias perigosas (como pesticidas ou
metais pesados).

o Assegurar que gestantes tenham contado com medicacOes ou radiagdes de uso
médico apenas apds cuidadosa avaliagdo sobre risco-beneficios.

o Assegurar cobertura vacinal adequada para gestantes, em especial a vacina para
rubéola que pode ser aplicada pelo menos um més antes da gestagdo em mulheres sem histérico
de vacinacdo ou de rubéola na infancia.

o Ampliar e fortalecer o conhecimento de profissionais da saiude e todos 0s
envolvidos na promocdo da salde da gestante e na prevencdo de malformacgoes congeénitas.

O Brasil ainda carece, em muitos aspectos, de dados epidemioldgicos oficiais sobre
as AC, refletindo a necessidade de meios mais eficazes na coleta de dados e uma troca efetiva
de informac®es entre as instituicdes publicas e privadas a fim de esses dados serem usufruidos

pela populacdo (Melo et al., 2010).

1.2 As anomalias Congénitas do Sistema Nervoso Central

O SNC ¢ de uma complexidade tal que no seu desenvolvimento embrionario ndo
raramente ocorrem falhas, levando assim ao surgimento de anomalias desse sistema no ser
humano. Esse sistema é o centro coordenador de todas as caracteristicas vitais, sejam elas
vegetativas, sensitivas e até intelectuais, dessa forma as AC do SNC geram um nUmero
inestimavel de doencas (Alberto et al, 2010).

Dentre as AC, as AC do SNC sdo as mais prevalentes (Amorim et al, 2006), cerca
de 24% do total (Amorim et al, 2006, Pante et al, 2011, Barros et al, 2012, Eluwa et al 2013), e
estima-se que essa a prevaléncia esteja entre 5 a 10 de cada 1.000 nascidos vivos (Noronha et
al, 2000, Pante et al, 2011, Barros et al, 2012, Fontoura, 2014) e 3% dos natimortos (Noronha
et al, 2000, Pante et al, 2011). Baseando-se nesses dados, na gravidade do impacto a vida dos
acometidos e seus familiares e na possibilidade de profilaxia priméaria é de substancial
importancia conhecer sua epidemiologia a fim de serem tomadas medidas para seu combate e
assim reduzir ao maximo os agentes causais conhecidos. Estima-se até 62% dos casos de AC

do SNC por defeito no fechamento do tubo neural, poderiam ser evitados com medidas simples
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como reposicdo de acido folico (Pante et al, 2011). Vacinacdo, aconselhamento genético e
abstinéncia de uso de drogas sdo outros meios de prevencdo de AC do SNC (Sweatlock et al,
2013).

No Rio de Janeiro (Guerra et al., 2008), entre 2000 e 2004, a prevaléncia das
anomalias congénitas do SNC foi de 12,3 no periodo. Em Caxias do Sul, no Rio Grande do Sul
(Pante et al., 2011), foram observados, no periodo de 1998 a 2008, 18 casos de natimortos e 32
casos de nascidos vivos com anomalias congénitas do SNC sendo que destes 5 foram a dbito
até no periodo neonatal precoce. Em Pernambuco, de 1993 a 2003 (Arruda et al., 2008), foi
observada tendéncia crescente do coeficiente de mortalidade infantil e componentes por
anomalias congeénitas, sendo que as do SNC foram a segunda causa de 6bito.

A embriologia do SNC é de substancial complexidade que torna esse sistema
particularmente vulneravel aos agentes teratogénicos. Sabe-se que o desenvolvimento
embriol6gico do SNC ocorre entre a 22 semana p6s-ovulacgdo até o final do 32 més de gestacdo
(Jiménez-Leon, Betancourt-Fursow e Jiménez-Betancourt, 2013). A partir desse momento o
gue ocorre sdo processos maturacdo com proliferacdo, migracdo, organizacdo e mielinizacédo
celular (Nitrine, 2003). No entanto, para que um evento teratogénico ocorra € necessario que 0
embrido seja exposto antes ou durante sua etapa de desenvolvimento, nunca apds (Nitrine,
2003).

1.3 Causas das anomalias congénitas do sistema nervoso central.

Considera-se que para uma formacao e um funcionamento adequado o SNC precisa que
dois fendmenos ocorram: primeiro, uma informacdo genética adequada e a capacidade desse
tecido de manter seu metabolismo e que as células possam sobreviver e replicar de forma
satisfatoria (Alberto et al, 2010).

Sendo assim as causas das AC do SNC podem ser divididas em dois grupos, as de
formacéo e as de interrupcdo (Piro et al, 2013):

o Formac&o: elas podem ter origem por uma Unica anomalia cromossémica, com
um ou mais genes alterados, por alteracdes nos ativadores da expressao genica ou ambas. Tais
alteracdes podem fazer parte da carga genética desde a concepcdo, podem ser decorrentes de
alteracOes espontaneas ou devido acéo de fatores fisicos ou quimicos atuando como agentes
teratogénicos. Algumas alteracfes podem ainda decorrer de multiplos fatores, tanto genéticos

como ambientais.
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o Interrupcdo: Decorre de uma impedimento de qualquer parte do
desenvolvimento normal do tecido nervoso. Surgem de agressoes sofridas pelo feto durante sua
formacdo, como quando o0 mesmo tem contato com produtos quimicos, radiagdes, infecces ou
hipoxia, por exemplo. O tipo de anomalia pode variar a depender da intensidade e do momento
do desenvolvimento que o feto se encontra.

Por vezes, a acdo de um agente teratogénicos pode causar alteracbes tanto de
formacdo quanto de interrupcdo, o que pode tornar dificil a distingdo entre qual aspecto do
desenvolvimento foi alterado.

Tem-se como agente teratogénico toda e qualquer substéancia, organismo, condicéo
fisica, quimica ou condicdo de caréncia capaz de produzir de forma direta ou indireta uma
alteracdo funcional ou estrutural no desenvolvimento embrionario ou fetal (Toralles et al, 2009).
Assim pode-se concluir que existe um infinidade de agentes que podem influir na
desenvolvimento organico normal e assim produzir as AC (Chung, 2004). Um ponto importante
€ 0 momento do desenvolvimento que o teratdgeno entra em contado com o concepto, estima-
se que entre 0 15° e 0 60° dia seja 0 periodo mais critico para essa a¢éo e que as AC ocorridas
nessa época sdo mais drasticas, levando comumente a incompatibilidade com a vida e um
consequente aborto ou natimorto, mas qualquer momento do desenvolvimento é susceptivel
sendo maior ou menor o dano a depender de quanto mais cedo ou mais tardio seja,
respectivamente, a acdo teratogénica (Chung, 2004).

Estima-se que até 10% das AC tenham origem por fatores ambientais, até 25% causas
genéticas e até 70% tem causas desconhecidas com provavel causa multifatorial (Rojas e
Walker, 2012). Dados epidemioldgicos sugerem uma relacdo causal com aspectos relacionados
a localizacéo geogréfica, periodo do ano, sexo, condi¢do socioeconémica (Alberto et al, 2009)
ou associacdo de fatores genéticos com fatores de risco ambiental como substancias quimicas,
dieta materna ou uso de medicacGes (Sweatlock et al, 2013). Um ponto importante a se destacar
se refere ao uso de suplementacdo de acido folico pela mée no periodo pre-concepcional e
durante o periodo gestacional na reducdo AC do SNC (Sweatlock et al, 2013).

Ainda néo existe forma de se evitar todos os casos de AC do SNC, mas varios estudos
comprovam que muitas acOes e atividades podem diminuir a chance do surgimento de AC.

Sweatlock et al, (2013) cita a seguir algumas dessas atitudes:

o Suplementagéo de &cido folico com 400mcg antes do inicio da gestacéo.
o Suspensao do uso do alcool ou tabaco.
o N&o uso de drogas ilicitas.
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o Evitar hipertermias.

o Controle adequado de patologias prévias como: diabetes, obesidade, asma,
epilepsia ou da saude bucal.

o Cuidado no uso de medicacoes.

o Evitar contato com substancias toxicas, materiais, virus (varicela, sarampo,

rubéola, citomegalovirus), bactérias, produtos quimicos ou fezes de animais.

o Controle rapido da febre.
o Gravidez planejada e com aconselhamento médico prévio.
o Dieta saudavel.

1.4 Um caso especial: Zika virus e a Microcefalia e outras malformacdes

Apesar da doenca causada pelo Zika virus ja ser conhecida ha um certo tempo, com
primeiro caso datado de 1952 no leste da Africa, ainda pouco se sabe sobre a mesma (Ministério
da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, 2015). SO se comecou a se pesquisar mais
profundamente sobre essa virose em 2007 quando um surto no leste do pacifico, onde cerca de
70% da populacdo foi afetada, chamou atencéo para a importancia da doenca e em 2013 houve
novo surto no pacifico sul, em 2014 chegou as américas pelo Chile e finalmente no Brasil
provavelmente pela copa do mundo Fifa Brasil em 2014 (Ministério da salde, Secretaria de
vigilancia em saude, 2015). Seu modo de transmissdo conhecido é através do mosquito Aedes
aegypti, mas outras formas ainda estdo sob investigacdo como a transmisséo de pessoa a pessoa
por via sexual ou por transfusdo sanguinea (WHO - Doenca do virus Zika, 2016)

A doenca de caracteristica febril causada pelo Zika é uma afeccdo aguda,
exantematica, autolimitada, via de regra, benigna com baixa taxa de hospitalizagdo (Ministério
da salde, Secretaria de vigilancia em satde, 2015). Artralgia, mialgia, cefaleia, hiperemia
conjuntival sdo outros sintomas que caracterizam essa sindrome (Ministério da Salde,
Secretaria de Vigilancia em Saude, 2015). No momento ainda ndo ha um tratamento especifico
para tal quadro, sendo assim a melhor forma de protecdo continua sendo a prevencao contra a
picada do mosquito (WHO. Zika virus situation report, 2016) (Ministério da Saude, Secretaria
de Vigilancia em Saude, 2015) e préaticas sexuais seguras ou mesmo abstencdo sexual com
pessoas sintomaticas ou que tiveram em areas de risco nas ultimas oito semanas (WHO -
Doenga do virus Zika, 2016).
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Apesar das caracteristicas benignas dessa doenga, em 2016 surgiu um inexplicado
aumento de casos de sindromes neuroldgicas, cujo principal representante é a sindrome de
Guillain-Barré, mas também aumento nos casos de encefalites, meningoencefalites, parestesias,
mielites e paralisia facial e mais raramente sindromes oculares nos acometidos (Ministério da
salde, Secretaria de vigilancia em saude, 2015). No entanto um problema ainda maior associado
ao virus Zika é quando o mesmo afeta gestantes, pois segundo a OMS, esse virus é responsavel
por causar microcefalia e outras alteracdes neurologicas nos fetos (WHO Microcephaly, 2016).
Diante da gravidade e das catastréficas repercussdes sobre 0 SNC em decorrencia desta virose
€ consenso entre 0s especialistas a necessidade de coordenar esfor¢cos em ambito internacional
para entender melhor essa relagdo (WHO - Zika virus situation report 2016).

Ja estd documentado qua a infeccdo pelo Zika, entre 2007 e o inicio de fevereiro de
2016, ja esteja presente em 44 paises, 33 destes sO reportaram casos entre 2015 e inicio de 2016.
Outros 6 paises com suspeita da presenca do virus e outros 5 com histérico desta afeccdo mas
sem relato atual (WHO - Zika virus situation report 2016).

No Brasil estima-se que 497.593 e 1.482.701 casos ja ocorreram desde o inicio do surto
até o inciicio de fevereiro de 2016. Depois do Brasil a Colémbia é o pais com mais casos
relatados, com 20.297 casos desde outubro de 2015, quando foi relatado o primeiro caso, até
23 de janeiro de 2016. Tornou-se evidente a rapida distribuicdo geogréafica da doenca, pois
desde o inicio do surto até inicio de fevereiro de 2016, 26 paises das americas relataram
transmisséo local do virus (WHO - Zika virus situation report 20162016).

A Microcefalia é uma das AC do SNC caracterizada por uma circunferéncia do cranio
da crianga menor que o limite inferior da curva de normalidade de acordo com sexo e idade
(Secretaria de Vigilancia em Satde, 2016). E normalmente causada por um desenvolvimento
inadequado do cerebro, e para este existem varios fatores causais, tais como: fatores genéticos,
ambientais, radiacdes, toxinas ou infeccdes congenitas (WHO - Zika virus situation report,
2016). A microcefalia pode ocorrer de forma isolada ou associada com outras manifestagdes
como convulsdes, atraso no desenvolvimento ou Sindrome de Guillain-Barré, por exemplo
(WHO - Zika virus situation report, 2016).

O alarmante crescimento dos casos de microcefalia pode ser percebido claramente pela
incidencia dessa AC no Brasil, onde sua incidencia era em meédia 163 casos por ano, entre 2001
e 2014 e ja de 2015 a novembro de 2016 o Ministério Saude informou 10.342 casos notificados
de microcefalia ou outras AC do SNC, e desses 530 evoluiram com 6bito e 35% desses dbitos

foram confirmados como portadores dessas anomalias sugestivas de origem infecciosa
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(MINISTERIO DA SAUDE. Centro de Operagdes de Emergéncias em Satde Pablica sobre
Microcefalias). Na Polinésia Francesa, onde a média anual girava em torno de apenas uma caso
ao ano, entre marco de 2014 e maio de 2015 teve uma incidéncia de 18 casos de AC do SNC,

sendo 9 de microcefalia (WHO - Zika virus situation report 2016).

1.5 Os Sistemas de Informacéo no Brasil

O Sistema de Informacdo em Saude (SIS) tem por base um conjunto de componentes
que trabalham de forma integrada por meio de coleta, processamento, analise e transmissao de
informagdes para que seus dados possam ser utilizados de forma oportuna nas tomadas de
decisbes no sistema de saude do Brasil (Ferreira, 1999).

O Sistema Unico de Satde (SUS), além de sua aco na promogcao da salde, tem como
outro objetivo a utilizacdo de dados epidemioldgicos no estabelecimento de prioridades,
orientacdo em programas de saude, na orientacdo da utilizacdo de recursos, previsdo de
ocorréncia de mudancas de padrbes de risco e realizacdo de medidas de controle pertinente.
Para isso o SUS usufrui dos dados obtidos do SIS para cumprir tais objetivos (Gabriel et al,
2014).

O Sistema de Informacéo sobre Nascidos Vivos (SINASC) é um dos programas do SIS
e funciona em todo territério nacional desde 1994 e tem por objetivo a avalicdo do panorama
epidemiolégico das condicdes de saude materno-infantil. Com o processamento desses dados
podem ser desenvolvidos medidas de promocao da satde visando o bem-estar do individuo em
sua totalidade, as variacdes regionais e a desigualdade socioecondmica no territério brasileiro
(Gabriel et al, 2014). Outro programa componente do SIS é o Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM), que tem por base o estudo da declaracdo de 6bito (DO) e este por sua vez
produz dados que serdo coletados e apurados e, assim como o SINASC, irdo ajudar no
planejamento local, regional e nacional por produzir indicadores de risco e assim conduzir a
criacdo de programas de salde para beneficio do pais (Haraki, Gotlieb e Laurenti, 2005).

No entanto, tais sistemas de informagGes em salde precisam passar por constantes testes
no intuito de se avaliar o grau de confiabilidade do mesmo, assegurando assim que decisfes
tomadas com bases nesses dados sejam realmente de qualidade. Para isso necessita-se de
avaliagdes periodicas da completude, validade e confiabilidade dos mesmos dados (Luquetti e
Koifman, 2010).
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1.6 Os estudos de anomalias congénitas e os sistemas de informagao

Apenas a partir do ano de 1999 é que foi acrescentado um novo campo (campo 34) na
Declaracdo de Nascido Vivo (DN) que possibilitou a notificacdo de AC. Mas foi apenas a partir
de 2006 que todos os dados referentes as anomalias congénitas foram codificados e digitados
no SINASC. Nesse aspecto o Brasil desenvolveu qualidades que apenas poucos paises no
mundo dispde, tais como: um sistema eletrénico e com cobertura nacional e com facil acesso a
tais informacoes (Luquetti e Koifman, 2010).

Outro componente importante na avaliagéo das AC foi a criagdo do SIM, em 1975, com
0 objetivo de avaliar a causa da morte e suas variaveis associadas, constituindo assim uma base
de dados que ajudariam, assim como o0 SINASC na gestdo em salde. Apesar desse sistema no
Brasil ainda ser considerado pela OMS como de qualidade intermediaria, € comparavel ao de
paises como Franca, Suica e Italia (Barasuol et al., 2014)

Foi a partir da adicdo do SINASC e do SIM que o Brasil passou a dispor de uma base
de dados para implementar um programa nacional de vigilancia epidemioldgica das AC e a
partir dai conduzir estudos e monitoramento da prevaléncia, fatores de risco, riscos da
exposicao aos teratdgenos, criar meios profilaticos e de tratamento das AC (Luquetti e Koifman,
2010).
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Resumo

Objetivo. Avaliar o perfil das Anomalias Congénitas do Sistema Nervoso Central (AC do
SNC), no estado de Sergipe, de 2001 a 2015.

Metodo. Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo. Os casos de AC do SNC foram
provenientes das seguintes fontes: Sistemas de Informacéo de Nascidos Vivos (SINASC) e de
Mortalidade (SIM). Os dados foram analisados pelo programa Tabwin. Foi avaliada a
prevaléncia de AC do SNC segundo o ano e tipo de malformacdo. Também foi avaliada a
mortalidade infantil e componentes por AC do SNC, além da mortalidade fetal e perinatal.
Resultado. Os coeficientes de mortalidade fetal (2,0 por 10.000 nascimentos), perinatal (5,5
por 10.000 nascimentos), neonatal precoce (3,6 por 10.000 nascidos vivos- NV), neonatal (4,4
por 10.000 NV) e em menores de um ano (5,7 por 10.000 NV) ficaram estaveis no periodo
(2001-2015), mas houve aumento da prevaléncia por AC do SNC de 9,8 no periodo de 2001 a
2014, para 34,1 por 10.000 NV em 2015 A anencefalia foi a principal responsavel pela maior
parte dos obitos fetais (76,9%) e infantis (49,4%). Houve um aumento da prevaléncia de AC
do SNC no ano de 2015, sendo a microcefalia a principal responsavel por esse aumento (de
0.42 por 10.000 NV de 2001 e 2014 para 23,2 por 10.000 NV em 2015).

Conclusao. As AC do SNC sdo importante causa de morbimortalidade nas criancas em Sergipe,
e, ha necessidade de aplicacdo de medidas profilaticas para aquelas que séo evitaveis como a
devida a exposicdo do virus Zika na gravidez.

Palavras chave. Anomalias Congénitas. Sistema Nervoso Central. Sistemas de Informacao.

Abstract

Title: Congenital anomalies of the Central Nervous System in Sergipe: analysis from 2001 to
2015.

Objective. To evaluate the profile of Congenital Anomalies of the Central Nervous System
(CNYS) in the state of Sergipe, from 2001 to 2015.

Method. A descriptive, retrospective study was carried out. The CNS cases were from the
following sources: Live Birth Information Systems (SINASC) and Mortality (SIM). The data
were analyzed by the Tabwin program. The prevalence of CNS disease according to the year
and type of malformation was evaluated. Infant mortality and CNS components were also
evaluated, in addition to fetal and perinatal mortality.

Result. Fetal mortality coefficients (2.0 per 10,000 births), perinatal (5.5 per 10,000 births),
early neonatal (3.6 per 10,000 live births - NV), neonatal (4.4 per 10,000 NV) (5.7 per 10,000
NV) were stable in the period 2001-2015, but there was an increase in the CNS prevalence of
CNS of 9.8 in the period from 2001 to 2014, to 34.1 per 10,000 NV in 2015. Anencephaly was
responsible for the majority of fetal (76.9%) and infant (49.4%) deaths. There was an increase
in the prevalence of CNS in the year 2015, with microcephaly being the main reason for this
increase (from 0.42 per 10,000 NV of 2001 and 2014 to 23.2 per 10,000 NV in 2015).
Conclusion. CNS are important cause of morbidity and mortality in children in Sergipe, and
there is a need for the application of prophylactic measures for those that are preventable due
to the exposure of the Zika virus in pregnancy.

Key words. Congenital Abnormalities. Central Nervous System. Information Systems.
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Introducéo

Anomalia congénita (AC) é qualquer alteracdo que ocorra no desenvolvimento de um
ou mais 6rgdos causando algum prejuizo anatdmico e/ou funcional, que se manifeste no
nascimento ou em um momento posterior da vida do acometido.>? S&o inlimeras as causas de
tais alterac@es, além da possibilidade de ocorrerem em qualquer etapa do desenvolvimento fetal
e suas repercussdes variam de desde simples assimetrias até comprometimentos estéticos ou
funcionais significativos.® Podem surgir de forma isolada, associada a outras AC ou ainda como
parte de uma sindrome genética.* Dessas AC, 25% tem origem genética, 15% tem causa
ambiental, o demais casos tem origem multifatorial ou é desconhecida.®

No Brasil, essas AC vem aumentando ao longo dos anos e hoje sdo responsaveis pela
segunda maior causa de mortalidade infantil, cerca de 10% do total.®"8 No Nordeste do Brasil
as AC também ja sdo a segunda causa de Obitos infantis,® porém permanecem recebendo pouco
destaque nos estudos epidemioldgicos, tendo em vista que sdo eventos, no ambito do Sistema
Unico de Saude, considerados ndo claramente evitaveis.'® No entanto, estima-se, que a maioria
dos casos poderiam ser evitados caso fossem tomadas medidas preventivas primarias
conhecidas.? A organizacdo Mundial de Saide (OMS)* cita algumas medidas Uteis nessa
prevencao:

. Em relacdo aos alimentos, uma ingesta adequada de vitaminas e minerais nos
anos férteis na mulher, com especial destaque para a suplementacdo de acido folico.

. Garantir a abstencdo ou restricao das gestantes, do consumo de substancias
nocivas, principalmente do alcool.

. Realizar o controle, no periodo pré-concepcional, e prevenir, diagnosticar e tratar
o diabetes gestacional através do aconselhamento do controle de peso, da dieta e o adequado
tratamento medicamentoso quando necessario.

o A gestante deve abster-se do contato com substancias perigosas (como pesticidas
ou metais pesados).

o Assegurar que gestantes o contado com medicacfes ou radiacdes apenas apos
cuidadosa avaliacdo médica sobre risco-beneficios.

o Assegurar cobertura vacinal adequada para gestantes, em especial a vacina para
rubéola que pode ser aplicada pelo menos um més antes da gestagdo em mulheres sem histérico

de vacinacéo ou de rubéola na infancia.
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o Ampliar e fortalecer o conhecimento de profissionais da salde e todos 0s

envolvidos na promocdo da salde da gestante e na prevencdo de malformacgdes congénitas.
Cabe lembrar que o Brasil ainda carece, em muitos aspectos, de dados

epidemiologicos oficiais sobre as AC, refletindo a necessidade de meios mais eficazes na coleta
de dados e uma troca efetiva de informacGes entre as instituicdes publicas e privadas a fim de
esses dados serem usufruidos pela populagdo.®

Dentre as AC, as AC do SNC s&o as mais prevalentes,® cerca de 24% do total,®"1213 ¢
estima-se que essa a prevaléncia esteja entre 5 e 10 de cada 1.000 nascidos vivos?’1214 e 3%
dos natimortos.*'2 Baseando-se nesses dados, na gravidade do impacto a vida dos acometidos
e seus familiares e na possibilidade de profilaxia primaria é de substancial importancia o
conhecimento de sua epidemiologia a fim de serem tomadas medidas para seu combate e assim
reduzir a0 maximo os agentes causais conhecidos. Estima-se até 62% dos casos de AC do SNC
por defeito no fechamento do tubo neural, poderiam ser evitados com medidas simples como
reposicdo de acido flico.* Vacinagao, aconselhamento genético e abstinéncia de uso de drogas
s&o outros meios de prevencéo de AC do SNC.!!

Com base nesses dados, foram destacadas no presente estudo as AC do Sistema Nervoso
Central (SNC). O objetivo do presente trabalho foi avaliar o perfil das anomalias congénitas

do Sistema Nervoso Central, no estado de Sergipe, no periodo de 2001 a 2015.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo. O tipo de anomalia foi definida de
acordo com a descricdo dos Capitulo XVII da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-
10r)®, cuja classificagdo ¢ de Q00 a Q07. Os casos de anomalias congénitas do SNC foram
provenientes das seguintes fontes de informacao:

SINASC: serdo coletadas todas as declara¢bes de nascidos vivos e aquelas nas quais
constem anomalias congénitas do SNC.

SIM: serdo coletadas todas as declaracBes de 6bito em menores de um ano de idade e
de 6bitos fetais e aquelas nas quais constem anomalias congénitas do SNC.

Variaveis presentes na Declaracdo de Nascido Vivo (DN) e na Declaracdo de Obito
(DO): Ano de nascimento e tipos de anomalia congeénitas.

Os dados foram analisados a partir do programa Tabwin'®, e foram descritos segundo

coeficientes. Quanto aos nascidos vivos foi avaliada a prevaléncia de anomalias congénitas do
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SNC segundo o ano. Também foi possivel avaliar a mortalidade infantil e componentes
(neonatal e pds-neonatal) por AC do SNC, além da natimortalidade e da mortalidade perinatal,
por AC do SNC. O Quadro 1 sintetiza os dados coletados.

O presente projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe, conforme a resolugédo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012 tendo sido
aprovado (CAAE 51417215.8.0000.5546) em 7/12/2015.

Resultados

O coeficiente de mortalidade fetal, perinatal e infantil (e componentes) por anomalia
congénita do SNC ao longo desses anos ndo apresentou alteracdes significativas na mortalidade
seja qual for a etapa do desenvolvimento (Tabela 1). No entanto houve significativo aumento
na prevaléncia no ano de 2015, de forma que a média de prevaléncia nos 14 anos anteriores foi
de 9,8 casos de AC do SNC para cada 10.000 por mil nascidos vivos e apenas nesse Ultimo ano
de estudo foi de 34,1 casos de AC do SNC para cada 10.000 por mil nascidos vivos.

Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de mortalidade fetal e infantil no estado de Sergipe,
nos anos de 2001 a 2015, por malformacgdes do SNC segundo 0s tipos de causas responsaveis
pelo 6bito ou pela prevaléncias. Nota-se que a Anencefalia foi a principal responsavel pelos
Obitos fetais e infantis frente aos outros processos patoldgicos congénitos do SNC, sendo
responsavel por 76,9% dos oObitos fetais e 49,4% dos casos de 6bito até o primeiro ano de vida
por essas AC. Quanto aos Obitos infantis além da anencefalia (49,4% dos casos) destacaram-se
também a Hidrocefalia (20,4% dos casos) e as Outras AC do cérebro (11,7% dos casos). Outro
ponto a ser levado em conta € que a malformacao quando presente foi responsavel por 2,0 6bitos
fetais por dez mil nascimentos e 5,5 6bitos infantis por dez mil nascidos vivos.

Em relacdo a prevaléncia das malformacdes do SNC pode-se notar que 0 aumento
significativo referente ao ano de 2015 se deu quase que unicamente pelo aumento dos casos de
Microcefalia, onde a média anual de 0.42 para cada 10.000 nascidos vivos, nos anos de 2001 a
2014, e no ano de 2015 esse valor subiu para 23,2 para cada 10.000 nascidos vivos, um valor
55,2 vezes maior. Entretanto ndo houve aumento consideravel das outras malformacdes ao
longo dos anos em estudo, sendo as mais frequentes a Hidrocefalia (3,1 casos por 10.000
nascidos vivos) e a Anencefalia e a Espinha Bifida (ambas com prevaléncia igual a 2,5 casos
por 10.000 nascidos vivos).

Tabela 2.
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Discussao

Com a criacdo do campo 34 na Declaracdo de Nascido Vivo (DNV), em 1999, e sua
modificagdo em 2006, foi possivel declarar ao nascimento as AC de forma detalhada.!’ fato que
ja ocorria na declaragdo de dbito (DO), desde sua concepgdo em 1975.18 Portanto tornou-se
possivel a coleta de dados epidemioldgicos dessas anomalias de forma mais rapida, simples e
que abrangesse todas as regides do pais.t” No entanto, cabe ressaltar, que ha uma subestimac&o
da real prevaléncia por certas anomalias, por necessitarem de um exame mais acurado, 0 que
nem sempre esta disponivel no momento do preenchimento da DNV.’

No presente estudo de um total de 545.801 nascimentos no periodo de 2001 a 2015
foram constatados 715 casos de AC do SNC.

O coeficiente de prevaléncia de 13,1 casos em 10.000 nascidos vivos (NV), foi um valor
maior em relagcdo aos encontrados na literatura com 6,7 casos em 10.000 nascidos vivos,
descrito no Estado do Rio Grande do Sul*” e no municipio de Maringa,® no periodo de 2000 a
2007, que foi 11,9 casos em 10.000 NV.

Foi apresentado um coeficiente de prevaléncia médio anual de 11,4 casos em 10.000
nascidos vivo, valor inferior ao encontrado no periodo de 2001 a 2004 no municipio do Rio de
Janeiro que foi de 12,3 casos em 10.000.°

A prevaléncia pouco variou ao longo dos anos, exceto no Ultimo ano de estudo, que
houve aumento do coeficiente médio de 9,8 de 2001 a 2014 para 34,1 em 10.000 nascidos vivos
apenas em 2015 (Tabela 1). No estudo no municipio do Rio de janeiro houve pouca variacdo
na prevaléncia ao longo do periodo, que foi de 10,0 em 2001 a 14,8 em 2004,%° enquanto no
que presente estudo foi de 5,7 em 2002 a 34,1 em 2015. A Tabela 1 mostra 0 aumento da
prevaléncia ao longo dos anos, fato que pode ser considerado devido a melhora do
preenchimento do Campo 34 da DN,° mas também relacionado & Microcefalia na gestacéo,
como sera visto adiante.

Em relacdo a mortalidade fetal e das criancas menores de um ano por AC do SNC foram
encontrados 2,0 6bitos em 10.000 nascimentos e 5,6 6bitos por anomalias congénitas do SNC
para cada 10.000 NV. Verificou-se 108 casos de 6bitos fetais por AC do SNC, correspondendo
a 15,1% do total de casos de nascimentos com AC do SNC. No estudo do Servigo de Anatomia

Patoldgica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,** entre 1960 e 1995 foi
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verificado 34,4%, dos casos correspondiam aos natimortos, porém cabe ressaltar que os autores
estudaram a faixa etaria variou entre 20 semanas de gestacao a 14 anos de idade.

Em relacéo aos periodo neonatal foram 238 casos com AC do SNC no presente estudo,
0 que correspondeu a 39% dos nascidos vivos com AC do SNC. Na Universidade Federal do
Parana correspondeu a 43,5%.* Diante desses dados observa-se que as AC do SNC sio
importantes causas de mortalidade neonatal e que o desenvolvimento de novos metodos de
prevencdo e a maior abrangéncia das politicas preventivas sobre as causas ja conhecidas, como
suplementacéo de &cido félico, abstinéncia de drogas e cuidado no uso de medicacges, deveriam
ser aplicadas.?

Nos casos de mortalidade por AC do SNC em menores de um ano foram declarados 308
casos, de 607 nascidos vivos que foram diagnoésticas ao nascimento. No trabalho realizado num
Hospital Publico em Goiania-GO, no periodo de 2004 a 2014, foi observado 20 casos de 6bito
nesta faixa etaria, de um total de 69 diagnosticados ao nascimento. Nota-se assim que essas
malformacdes séo importantes causas de mortalidade infantil, e partindo do pressuposto que
algumas delas poderiam ser evitadas, vé-se a necessidade de novos e mais aprofundados estudos
de meios profilaticos.?

De acordo com a mortalidade por grupo etario e de acordo com as AC do SNC
apresentados na Tabela 1, observa-se que do total de malformados, 15% formam a ébito no
periodo fetal, valor inferior ao encontrado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana,’* que esses casos foram responsaveis por 34,4%. No casos dos nascidos Vvivos
acometidos, 50,7% evoluiu com 6bito até o primeiro ano de vida, valor superior ao encontrado
em Goiania?! que foi de 14,6%. Verificou-se que as criancas com malformagdes, que evoluem
com 0bito o fazem, principalmente, nos primeiros 28 dias de vida.*

Do total de o6bitos fetais com anomalias (Tabela 2), a anencefalia estava presente em
79,0% deles e dos Obitos até o primeiro ano de vida entre 0s nascidos vivos, estava presente em
50,5% dos casos. No estudo de Caxias do Sul,'? a anencefalia estava presente em 100% dos
casos de 6bito fetal por AC do SNC e 25,0% das mortes neonatais. Conclui-se entdo que a
anencefalia, no presente estudo, diferentemente de outras AC do SNC, causou o ébito
principalmente no periodo fetal.

De acordo com o tipo de malformacéo, apresentada na Tabela 2, pode-se perceber a
malformacgdo mais prevalente foi a Hidrocefalia, com 169 casos de nascidos vivos, o que
correspondeu a 27,8% do total de AC do SNC, valor superior ao encontrado em Caxias do Sul

que foi 9,4%?? e inferior de uma instituicdo publica de referéncia para gestagdes de alto risco
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que foi de 37,5%." Esta diferenca encontrada no presente estudo em relagdo ao estudo em
maternidade de alto risco em Aracaju (SE) pode ser explicada pelo consideravel aumento da
Microcefalia no ano de 2015, que causou uma queda na proporcao das demais AC.

Um ponto importante a ser citado é em relacdo aos casos de microcefalia, € que esta AC
possuia um coeficiente médio anual de 0,4 em 10.000 NV de 2001 a 2014, valor pouco inferior
ao encontrado ao observado no Brasil de 2000 a 2014, que foi de 0,5 em 10.000 NV.?? No
entanto, sé no ano de 2015 esse coeficiente aumentou para 23,2 em 10.000 NV, ja os dados
nacionais encontrados®? o valor também aumentou para 5,46 casos em 10.000 NV, sendo a
prevaléncia na regi&o nordeste de 13,9 em 10.000 NV. De acordo com o Ministério da Satide,?
tal aumento de casos ocorreu devido ao surgimento local de infecgdo pelo virus Zika, e ainda
segundo alguns estudos recentes®* 2> 26 concluiu-se pela existéncia de uma relagéo causal entre

0 a exposic¢do do virus Zika na gravidez e o surgimento de microcefalia nos conceptos.

Concluséao

Foi observado que as AC do SNC sdo importantes responsaveis pela mortalidade
perinatal e infantil no estado de Sergipe, dados semelhantes aos encontrados no restante do
Brasil. A anencefalia foi a anomalia mais frequente e principal responsavel por esses 6bitos.

Outro ponto observado é que as AC do SNC quando presentes levam ao 6bito mais
frequentemente na infancia que no periodo fetal, demonstrando que apesar da gravidade essas
criancas chegam a nascer com vida.

Em relacdo ao aumento significativo da prevaléncia dos casos de AC do SNC no ano de
2015 a microcefalia foi a responsavel e esta associada a infeccdo pelo virus da Zika. Na auséncia
de medidas terapéuticas, novos estudos de formas profilaticas precisam ser feitos, a ampla
divulgacdo das medidas ja conhecidas e adequada assisténcia peri-gestacional a fim de reduzir

a0 méaximo tais anomalias.
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Quadrol.Total de conceptos e respectivos desfechos (nascido morto, nascido vivo e 6bitos em
menores de um ano), com e sem anomalias congénitas do Sistema Nervoso Central (SNC¥*).

Aracaju, 2001-2015.

Nascimentos
545|801

A 4

Nascido morto

SIM: 7645

Nascido vivo

l

l

Com anomalia
do SNC - SIM

Sem anomalia
do SNS - SIM

\

l

Com anomalia
do SNS - SINASC

108

7537

\

Sem anomalia
do SNC - SINASC

|

607

537549

l

!

Obito em < 1 ano com Anomalia do SNS -

SIM

[

308

*SNC, Sistema Nervoso Central; SIM, Sistema de Informacéo de Mortalidade; SINASC —
Sistema de Informag&o de Nascidos Vivos.
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Tabela 1. Coeficientes de mortalidade fetal, perinatal, neonatal precoce, neonatal em menores

de um ano e prevaléncia por anomalias congénitas do Sistema Nervoso Central e respectivos

nameros de casos, de 2001 a 2015, no Estado de Sergipe.

Ano

i N ™ < Lo [{ ~ @ (2] o — N (323 < n
Evento S §8 § 8§88 8 2R &§R R R B R §
Coeficiente
Mortalidade Fetal @ 24 24 29 08 05 21 11 22 28 15 06 43 29 20 11
Mortalidade perinatal 2 54 73 69 41 39 61 55 62 50 38 40 69 69 57 42
Mortalidade neonatal precoce® 30 51 41 34 35 41 45 41 23 24 34 26 41 38 32
Mortalidade neonatal ® 43 70 46 45 51 46 48 55 26 24 43 32 47 41 46
Mortalidade infantil ® 50 81 54 56 72 65 73 66 43 35 52 44 53 50 63
Prevaléncia® 83 57 62 101 75 94 78 11,7 91 103 135 120 108 143 341
Ndmero
Fetos 0 9 11 3 2 8 4 8 10 5 2 15 10 7 4
Fetos + 0 a 7 dias 22 28 2 15 15 23 20 23 18 13 14 24 24 20 15
0a7dias 2 19 15 12 13 15 16 15 8 8 12 9 14 13 11
0 a 28 dias 17 26 17 16 19 17 17 20 9 8 15 11 16 14 16
Menores de um ano 20 30 20 20 27 24 26 24 15 12 18 15 18 17 22
Casos em Nascidos Vivos 33 21 23 36 28 35 28 43 32 35 47 41 37 49 119

a: 6bitos de AC do SNC por 10.000 nascimentos.
b: 6bitos de AC do SNC por 10.000 nascidos vivos
c: casos de AC do SNC por 10.000 nascidos vivos

Fonte: SIM e SINASC, 2016
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Tabela 2. Coeficientes de mortalidade (CM) fetal, coeficiente de mortalidade infantil (CMI) e

coeficiente de prevaléncia (CP) por anomalias congénitas do Sistema Nervoso Central

segundo as categorias de causas e respectivos numero de casos, de 2001 a 2015, no Estado de

Sergipe.
Ano
Evento 3 8 8 & &8 8 53 &8 8 g S o 9 I 32
& &8 &8 8 8 8 &8 &8 & & & & & & ¥

CM Fetal @ 24 24 29 08 05 21 11 21 28 14 06 43 29 20 11
Anencefalia 1,7 18 16 05 05 16 05 21 25 14 03 38 20 14 08
Encefalocele 03 - 03 - -
Microcefalia 0,3 - - -
Hidrocefalia 0,2 1,1 03 03 05 03 03 06 03 03
Outras AC do cérebro 02 05 - - -
Espinha bifida 0,3 - - -
Outras AC do SNC 0,2 0,3 03 -
Anencefalia 7 7 6 2 2 6 2 8 9 5 1 13 7 5 3
Encefalocele - - 1 ) 1 B B
Microcefalia - -1 ) ) )
Hidrocefalia 1 4 1 1 2 1 1 2 1 1
Outras AC do cérebro 1 2 _ _ _
Espinha bifida 1 B - -
Outras AC do SNC 1 1 1 _
CMI® 50 81 54 56 72 65 73 66 43 35 52 44 53 49 63
Anencefalia 25 32 19 25 24 40 31 33 23 24 31 23 35 32 26
Encefalocele 0,3 03 05 08 06 06 06 03 - 06
Microcefalia 03 03 - 11
Hidrocefalia 13 22 08 25 27 13 1,7 08 09 03 06 03 03 12 06
Outras AC do cérebro 05 1,3 05 03 03 08 22 08 00 03 03 06 09 06 06
Espinha bifida 08 11 08 13 03 03 05 03 03 03 03 03 - 09
AC medula espinhal 03 - - 00
Outras AC do SNC 1,4 03 03 - - 00
Anencefalia 10 12 7 9 9 15 11 12 8 8 11 8§ 12 11 9
Encefalocele 1 1 2 3 2 2 2 1 R 2
Microcefalia 1 1 } 4
Hidrocefalia 5 8 3 9 10 5 6 3 3 1 2 1 1 4 2
Outras AC do cérebro 2 5 2 1 1 3 8 3 1 1 2 3 2 2
Espinha bifida 3 4 3 5 1 1 2 1 1 1 1 1 - 3
AC medula espinhal 1 }

Outras AC do SNC 5 1 1 B B B
Cpe¢ 83 57 62 100 75 94 78 11,7 91 103 135 12,0 108 143 341
Anencefalia 18 19 24 31 21 43 22 27 09 21 31 23 35 32 23
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Encefalocele 03 - 03 06 - 03 03 03 06 18 06 15 03 12 14
Microcefalia 05 05 05 - 05 03 06 03 03 09 03 06 - 06 232
Hidrocefalia 15 22 14 33 21 13 25 44 40 38 52 47 35 49 29
Outras AC do cérebro 05 - 03 03 03 03 06 05 06 - 03 - - 03 11
Espinha bifida 38 11 11 28 24 30 14 33 23 18 34 18 32 35 29
AC medula espinhal - - - - - - 03 03 - - 03 03 03 03 03
Outras AC do SNC - - 03 - - - - 06 - 03 09 - 03 -
Anencefalia 7 7 9 11 8 16 8 10 3 7 1 8 12 11 8
Encefalocele 1 - 1 2 - 1 1 1 2 6 2 5 1 4 5
Microcefalia 2 2 2 -2 1 2 1 1 3 1 2 - 2 81
Hidrocefalia 6 8 5 12 8 5 9 16 14 13 18 16 12 17 10
Outras AC do cérebro 2 - 1 11 1 2 2 2 - 1 - - 1 4
Espinha bifida 5 4 4 10 9 11 5 12 8 6 12 6 11 12 10
AC medula espinhal - - - - - -1 1 - - 1 1 1 1 1
Outras AC do SNC - - 1 - - - - - 2 - 1 3 - 1 -

a: 6bitos de AC do SNC por 10.000 nascimentos.
b: 6bitos de AC do SNC por 10.000 nascidos vivos
c: casos de AC do SNC por 10.000 nascidos vivos
Fonte: SIM e SINASC, 2016
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