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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Maria Jaqueline Mesquita

As malformacfes congénitas sao condi¢cdes clinicas presentes ao nascimento ou
antes do mesmo, caracterizadas por anomalias fisicas decorrentes de problemas na
embriogénese. Este estudo tem como objetivo descrever a distribuicdo espacial e
temporal das mortes infantis associadas as microcefalias e as malformacées do
sistema nervoso central no Brasil, no periodo anterior a epidemia de Zika, de 2000 a
2014. Foi realizado um estudo retrospectivo com base em dados secundérios de
mortalidade obtidos no Sistema de Informacédo de Mortalidade do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde. Foi composto um banco de dados com todos
0s 16.134.341 obitos registrados no Brasil, destes Obitos, 729.747 (4,52%) foram de
criancas com idade até 11 meses e 29 dias. O numero médio anual de 6bitos
associados as microcefalias, no Brasil, foi de 63,3. Com relagéo aos 22.369 6bitos por
quaisquer malformacfes do sistema nervoso central, a média anual foi 1491,3. As
malformacgBes do sistema nervoso central foram uma causa relativamente frequente
de mortalidade infantil no Brasil no periodo estudado sendo que as microcefalias
correspondem a uma pequena parte do total, sendo eventos raros. Do ponto de vista
temporal, ndo houve oscilacdes importantes nas taxas anuais de mortalidade por
microcefalia e malformacgdes do sistema nervoso central.Com relacao a distribuicdo
geografica dos 6bitos por microcefalia e malformacdes do sistema nervoso central ao
nivel dos estados foi observado algum grau de heterogeneidade. Os estados que
apresentaram as maiores taxas de mortalidade infantil especificas por malformacdes
do sistema nervoso central foram o Acre, o Amazonas, Ronddnia, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Rio Grande do Norte e Espirito Santo, com médias anuais entre 0,616
e 0,700 6bitos / 1000 nascimentos. A linha de base dos ébitos por microcefalia e outras
malformacgdes do sistema nervoso central gerada a partir dos dados de 2000 a 2014
sugerem um aumento importante na mortalidade infantil especifica por estes agravos
a partir de 2015, com base nos dados da epidemia divulgados pelo Centro de
Operacdes de Emergéncias em Saude Publica sobre Microcefalias. A partir de uma
situacdo pre-epidémica de relativa homogeneidade espacial no territorio nacional
entre 2000 e 2014, surge ap6s 2015 uma distribuicdo geografica distinta daquela
observada no periodo anterior a introducéo do virus Zika no Brasil.

Palavras chave: Mortalidade Infantil. Microcefalia. Sindrome Congénita da Zika.
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ABSTRACT

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Maria Jaqueline Mesquita

Congenital malformations are clinical conditions present at or before birth
characterized by physical anomalies arising from problems in embryogenesis.This
study aims to describe the spatial and temporal distribution of infant deaths associated
with microcephaly and malformations of the central nervous system in Brazil, in the
period prior to the Zika epidemic, from 2000 to 2014. A retrospective study was
conducted based on secondary mortality data obtained in the Mortality Information
System of the Department of Informatics of the Unified Health System. A database with
all 16,134,341 deaths recorded in Brazil was made; of these deaths, 729,747 (4.52%)
were children with age up to 11 months and 29 days. The mean annual number of
deaths associated with microcephaly in Brazil was 63.3. With respect to the 22,369
deaths from any malformations of the central nervous system, the annual average was
1491.3. Malformations of the central nervous system were a relatively frequent cause
of infant mortality in Brazil in the period studied and microcephaly corresponded to a
small part of the total, being rare events. From the temporal point of view, there were
no significant oscillations in the annual rates of mortality due to microcephaly and
malformations of the central nervous system. Regarding the geographic distribution of
microcephaly deaths and malformations of the central nervous system at the state
level, some degree of heterogeneity was observed. The states that presented the
highest infant mortality rates due to malformations of the central nervous system were
Acre, Amazonas, Ronddnia, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio Grande do Norte
and Espirito Santo, with annual averages between 0.616 and 0.700 deaths / 1000
births. The baseline of microcephaly deaths and other malformations of the central
nervous system generated with data from 2000 to 2014 suggest a significant increase
in specific infant mortality from these diseases as of 2015, based on data from the
epidemic released by the Center for Operations in Public Health on Microcephaly.
From a pre-epidemic situation of relative spatial homogeneity in the national territory
between 2000 and 2014, a geographical distribution distinct from that observed in the
period prior to the introduction of the Zika virus in Brazil emerges after 2015.

Key-words: Children mortality. Microcephaly. Zika Congenital Syndrome
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1 INTRODUCAO

1.1 Malformagdes congénitas

Doencas congénitas sédo condi¢cdes clinicas presentes ao nascimento ou
antes do mesmo, independentemente de sua causa. As doencas congénitas
caracterizadas por anomalias fisicas decorrentes de problemas na
embriogénese sdo chamadas malformacdes congénitas. Estas malformagdes
podem atingir virtualmente qualquer 6rgdo do corpo e apresentam, portanto,
grande variedade de sinais e sintomas (Castilla; Orioli, 2004).

As malformacdes congénitas podem ser causadas por fatores genéticos
ou ambientais. Entre as causas genéticas, incluem-se anomalias
cromossOmicas, entre outras. As causas ambientais incluem infeccbes e
exposicdo a agentes teratogénicos, definidos como quaisquer drogas ou
substancias capazes de interferir no desenvolvimento do embrido ou feto,
levando a malformacdes congénitas e alterando o desenvolvimento
embrionario normal (Nazer; Cifuentes, 2011). Uma lista de substancias
teratogénicas ou potencialmente teratogénicas pode ser obtido em
https://www.purdue.edu/ehps/rem/ih/terat.ntm (Purdue, 2014).

Algumas malformacdes congénitas sdo incompativeis com a vida,
levando ao 6bito no periodo neonatal ou no primeiro ano de vida. Malformacdes
cardiacas ou do sistema nervoso central, mais frequentemente, sao
potencialmente letais e contribuem significativamente para a mortalidade
infantil, em seus componentes neonatal e pds-neonatal. As malformacdes
congénitas sdo também causa comum de aborto espontaneo, principalmente
no primeiro trimestre da gravidez (Andrade et al., 2011).

As malformacgdes congénitas afetam aproximadamente 3% dos recém-
nascidos e causam cerca de 20% das mortes no periodo neonatal, sendo, ha
mais de 20 anos, a principal causa de mortalidade infantil nos Estados Unidos
e, desde 2000, a segunda causa na maioria dos paises latino-americanos
(Le&o; Aguiar, 2010). Em um estudo realizado por Herrera e Cifuentes (2011)
envolvendo nove paises do continente sul americano, a taxa global de
malformacéo variou de 1,4% no Equador até 4,2% no Brasil, sendo este pais,
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juntamente com o Chile, aqueles que apresentaram as maiores taxas de
malformados, tanto entre 0s nhascidos vivos como entre 0s natimortos.
Aproximadamente 13% das malformacgbes congénitas envolvem o sistema
nervoso central (SNC) sendo consideradas, apos as cardiopatias congénitas,

como um dos defeitos congénitos mais comuns (Noronha et al., 2000).

1.2 As microcefalias e outras malformacdes congénitas do sistema

nervoso central

O sistema nervoso central, assim como os demais tecidos e 6rgados em
sua embriogénese, € susceptivel a agressdes por agentes infecciosos e
farmacoldgicos (Andrade et al., 2011).

A microcefalia é definida categorizando-se uma variavel continua, que é
o perimetro cefalico. Assim, de acordo com o “Estudo Colaborativo Latino-
americano das Malformacf6es Congénitas (ECLAMC)” a microcefalia esta
presente quando o perimetro cefalico for inferior, em trés desvios-padréo, a
meédia para o sexo e a idade do bebé. Casos associados a anencefalia ou
encefalocele devem ser excluidos. O defeito de base é o volume encefalico
anormal (pequeno), que se reflete como reducdo do perimetro cefélico. A
velocidade de crescimento cerebral reduzida, no periodo neonatal, deve ser um
critério importante a ser considerado para a confirmacdo do diagnéstico de
microcefalia (Eclamc, 2015).

As infec¢cdes congénitas que acometem o sistema nervoso central,
manifestadas como reducdo do volume encefélico, estdo frequentemente
associadas a outras alteracfes patolégicas como calcificacbes cerebrais,
hidrocefalia e lisencefalia (Pinhata; Yamamoto, 1999). O comprometimento do
sistema nervoso central, manifestado como redugdo encefalica, na grande
maioria dos casos néo é compativel com o desenvolvimento neuropsicomotor
normal (Horovitz et al., 2005). Desta forma, a crianga apresentara atraso para
atingir os marcos de desenvolvimento, evoluindo com déficit motor e cognitivo,
gue, entretanto, sdo bastante variaveis. Os déficits podem variar desde retardo
mental leve, com desenvolvimento motor normal, até quadros graves de

tetraplegia e estado vegetativo que impedem a alimentacdo. Os quadros séo
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frequentemente acompanhados de convulsfes, 0 que ira requerer 0 uso
continuo de anticonvulsivantes (Pinhata; Yamamoto, 1999).

A microcefalia primaria autossémica recessiva, conhecida como
microcefalia vera, € uma doenca genética rara, definida como uma reducgéo do
perimetro cefalico. O déficit cognitivo a ela associado é extremamente variado.
A microcefalia vera esta associada a mutacdes em alguns genes, entre eles o
MCPH1 (microcefalina) (Woods et al., 2005).

1.3 Infeccbes congénitas do sistema nervoso central associadas a

microcefalias e a outras malformacdes

1.3.1 Sifilis Congénita

A sifilis € uma doenca infecciosa sistémica crbnica, causada pela
bactéria Treponema pallidum, com transmisséo sexual e vertical, resultando
nas formas adquiridas e congénitas de doenca, respectivamente. A sifilis
congénita ocorre devido a disseminacdo hematogénica do Treponema
pallidum em uma mulher gravida infectada ou inadequadamente tratada ao
feto, sendo transmitida intraGtero por via transplacentaria ou adquirida no
trajeto do canal, durante o trabalho de parto (Avelleira ; Bottino, 2006).

A sifilis congénita apresenta dois estagios: precoce, diagnosticada
até dois anos de vida e tardia, apos esse periodo. A maior parte dos casos
de sifilis congénita precoce é assintomatica (cerca de 70%), porém o recém-
nascido pode apresentar prematuridade, baixo peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, lesdes cutaneas (pénfigo sifilitico, condiloma plano,
petéquias, puarpura, fissura peribucal), periostite, osteocondrite,
pseudoparalisia dos membros, sofrimento respiratorio com ou sem
pneumonia, rinite sero-sanguinolenta, ictericia, anemia, linfadenopatia
generalizada, sindrome nefrética, convulsdo e meningite, trombocitopenia,
leucocitose ou leucopenia e pode provocar malformagcbes no
desenvolvimento da criangca, como microcefalia, cegueira e deficiéncia

mental. Na sifilis congénita tardia, as manifesta¢des clinicas sao raras e
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resultantes da cicatrizacdo da doenca sistémica precoce, podendo envolver
varios 6rgaos (Secretaria de Estado da Saude SES-SP, 2008).

De 1998 a junho de 2014, foram notificados no Sinan (Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagdo) 104.853 casos de sifilis congénita
em menores de um ano de idade, dos quais 48.015 (45,8%) na Regido
Sudeste, 32.884 (31,4%) no Nordeste, 8.959 (8,5%) no Sul, 8.856 (8,4%)
no Norte e 6.139 (5,9%) no Centro Oeste. Nos ultimos 10 anos, houve um
progressivo aumento na taxa de incidéncia de sifilis congénita: em 2004 a
taxa era de 1,7 casos para cada 1.000 nascidos vivos e em 2013 subiu para
4,7 (Ministério da saude, 2015).

1.3.2 Toxoplasmose

A toxoplasmose é uma doenca infecciosa, congénita ou adquirida,
causada por um protozodrio intracelular obrigatério denominado
Toxoplasma gondii, parasita de humanos, péssaros, roedores e outros
animais (hospedeiros intermediarios) e de felideos (hospedeiros definitivos)
(Chuarts, 2012).

A infeccdo possui distribuicdo geogréafica mundial e alta prevaléncia
sorologica e a taxa de infeccdo € inversamente proporcional ao nivel
socioeconémico, a qualidade da agua e as condicdes higiénico-sanitarias
da populacdo. Estimativas indicam que aproximadamente 25% a 30% da
populacdo humana no mundo ja teve contato com o protozoario e, no Brasil,
diversos estudos em pacientes gestantes evidenciam prevaléncia de
infecgdo cronica de 42% a 90%. No entanto, 90% das infecgbes s&o
assintomaticas e os casos de doenca clinica sd&o menos frequentes
(Kravetz; Federman, 2005).

A toxoplasmose congénita pode apresentar-se assintomatica ao
nascimento ou com quadro clinico variavel, que inclui desde sintomas
inespecificos até manifestagbes graves com sequelas importantes ou até
mesmo aborto e Obito fetal. As manifestacbes clinicas variam na
dependéncia de fatores como a cepa e carga parasitaria, imunidade da mae
e do filho e época da transmissédo materno-fetal (Romanelli et al., 2014).
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O feto com toxoplasmose congénita pode apresentar microcefalia,
hidrocefalia, calcificacbes cerebrais e retardo mental ou perturbacdes
neurolégicas com sinais de encefalite com convulsfes. Alteracdes oculares
podem acontecer com graus variaveis de degeneracado e edema de retina,
lesbes vasculares da coroide, neurite Optica, microftalmia, nistagmo,

estrabismo e iridociclite (Mitsuka- bregano et al., 2010).

1.3.3 Rubéola

A rubéola é uma doenca infecciosa aguda, altamente contagiosa,
causada pelo Rubivirus rubella, da familia Togaviridae, infectando
exclusivamente o homem. A sindrome da rubéola congénita (SRC) é
transmitida pela via transplacentaria, e ocorre em associacdo com a
infeccdo materna, com manifestacfes variadas e imprevisiveis, que vao
desde o nascimento normal até o aborto espontaneo, ou a morte logo apés
0 nascimento (Costa et al.,2013).

A infeccdo pelo virus da rubéola na fase intrauterina pode resultar
no nascimento de crianca sem nenhuma anomalia, mas pode provocar
abortamento espontaneo, natimortalidade ou nascimento de criangcas com
anomalias simples ou combinadas (Lanzieri et al.,2007).

As principais manifestagdes clinicas da SRC sao catarata, glaucoma,
microftalmia, retinopatia, cardiopatia congénita (persisténcia do canal
arterial, estenose aortica, estenose pulmonar), surdez, microcefalia e
retardo mental. Outras manifestacdes clinicas podem ocorrer, mas séo
transitérias, como hepatoesplenomegalia, hepatite, ictericia, anemia
hemolitica, purpura trombocitopénica, adenopatia, meningoencefalite,
miocardite, osteopatia de ossos longos (rarefagfes lineares nas metéfises)
e exantema cronico. A prematuridade e o baixo peso ao nascer estao
também associados a rubéola congénita (Costa et al.,2013).

O Brasil implementou, a partir de 2008 uma ampla campanha de
vacinagdo contra a rubéola em mulheres, com o objetivo de eliminar a

rubéola congénita. Neste sentido, a Organizacdo Panamericana da Saude
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certificou, em 2015, o Brasil como tendo eliminado a rubéola e a sindrome

da rubéola congénita (Ministério da saude, 2015).

1.34 Herpes

O herpes simples é uma infeccéo viral, causada pelo virus do herpes
simples (HSV) que se divide em dois tipos: o de tipo 1 (HSV-1) e o de tipo
2 (HSV-2). Na maioria dos casos, manifesta-se clinicamente sob a forma
de uma afeccéo benigna de gravidade variavel, caracterizada por febre e
mal-estar, com lesBes vesiculares na orofaringe, erupcao cutanea e sua
transmissdo se da através do contato direto, entre eles a transmisséo
materna, o beijo e o contato sexual. H& ainda formas indiretas de contato
através de objetos de uso pessoal (Fonseca, 1999).

A transmisséao vertical da infec¢éo por HSV pode ocorrer intraltero,
periparto ou pos-parto e apresenta as seguintes manifestacdes clinicas:
infecgao de pele, olho e boca; infecgédo do sistema nervoso central, com ou
sem acometimento de pele, olho e boca; e infeccdo disseminada,
envolvendo mudltiplos 6rgdos. Menos frequentes sdo as manifestacdes
associadas a infeccéo fetal intradtero, tais como: micro-oftalmia, displasia
de retina, coriorretinite, microcefalia, hidranencefalia e displasia cutis
(Moroni et al.,2011).

1.3.5 Citomegalovirus

Os citomegalovirus (CMV) sédo virus DNA, da familia Herpesviridae,
subfamilia Betaherpesvirinae e género citomegalovirus. O Unico
reservatorio para a transmissdo do CMV humano é o préprio homem. As
fontes humanas de disseminacdo dos virus incluem secrecdes
respiratorias, saliva, sangue, urina, secrecao de colo uterino, esperma,
colostro e leite materno. A infec¢éo primaria pode ocorrer no periodo pré-
natal, perinatal ou pés-natal (Junqueira et al., 2008).

A infeccédo causada pelo citomegalovirus, também conhecida como

doenca de inclusdo citomegalica € adquirida intradatero por via
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transplacentaria, diferente da perinatal que, acontece durante a passagem
pelo canal de parto infectado ou pelo aleitamento (Yamamoto et al., 1999).

Os sinais clinicos mais frequentes sao petéquias (76%), ictericia e
hepatomegalia (60%). Os sinais neuroldgicos ndo sao especificos em 53%
dos casos, observando-se microcefalia, podendo os recém-nascidos
apresentar quadro de hipotonia com sonoléncia (27%), dificuldade de
succao (19%), espasticidade, hemiparesia ou convulsdes (7%). Outros
sinais também podem ser observados como: coriorretinite, problemas
pulmonares, esplenomegalia e baixo peso ao nascimento (Palhares;
Xavier, 2011).

1.3.6 O virus Zika

O virus Zika (ZIKV) € um Flavivirus, membro da familia Flaviviridae,
género flavivirus, que inclui o virus da dengue, febre amarela e o virus do
Nilo Ocidental. Ele foi identificado pela primeira vez na floresta denominada
Zika perto de Kampala, Uganda em macacos Rhesus em 1947 (Dick;
Kitchen; Haddow, 1952).

O genoma do ZIKV consiste em uma molécula de RNA de cadeia
simples e sentido positivo. Estudos genéticos revelaram que o virus Zika
evoluiu para 3 gendtipos distintos, o da Africa Ocidental, o da Africa Oriental
e 0 gendtipo asiatico (Kuno; Chang, 2007). A linhagem asiatica foi a
responsavel pelos casos de transmissao autdctone do virus ocorridos no
Brasil (Zanluca et al., 2015).

A transmissdo do ZIKV se d& pela picada de mosquitos do género
Aedes, sendo que varias espécies de mosquitos vém sendo identificadas
como vetores de transmissao potenciais para o virus Zika. Estes incluem:
Aedes africanus, Aedes luteocephalus, Aedes vittatus, Aedes furcifer,
Aedes apicoargenteus, Aedes hensilli, Aedes aegypti e o Aedes albopictus,
sendo os dois Ultimos os responsaveis pela transmisséo do virus no Brasil
(Kuno; Chang, 2007).

A infeccdo pelo ZIKV, na maioria dos casos, Se apresenta

assintomatica, sendo que a doenca é caracterizada por um quadro viral
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agudo e autolimitado, com a presenca de febre, erupcdes cutaneas,
artralgias, e hiperemia conjuntival (Duffy et al., 2009). A infeccdo pelo ZIKV
sempre foi considerada uma doenga exantematica benigna com sintomas
que desaparecem apés 3 a 7 dias. Complicacbes neuroldgicas também
vem sendo associadas a infec¢do pelo ZIKV, tais como a Sindrome de
Guillain—Barré (SGB), encefalites e meningites (Salazar et al.,2016).

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), até a data de 14 de dezembro de 2016, ha registro de circulacao
ativa do ZIKV nas Américas (em 50 paises, incluindo o Brasil),
Oceania/llhas do Pacifico (Samoa Americana, Fiji, Kosrae, Estados
Federados da Micronésia, Ilhas Marshall, Nova Caled6nia, Papua-Nova
Guiné, Samoa e Tonga), Africa (Cabo Verde) e Asia (Singapura) (Figura 1).
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Figura 1: Paises e territorios com transmissao confirmada da infeccéo
pelo virus Zika
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Durante 20 anos os casos de infeccdo pelo ZIKV eram detectados
esporadicamente e isolados do virus eram obtidos durante estudos de
vigilancia de arbovirus na Africa Oriental e Ocidental. Em 2007, o ZIKV foi
relatado pela primeira vez fora da Africa e Asia (Hayes, 2009), causando uma
epidemia em Yap Island, Micronésia (Duffy et al.,2009). Em 2013 e 2014, outra

epidemia ocorreu na Polinésia Francesa (loss et al.,2014).
1.4 Introducéo do virus Zika no Brasil e epidemia de Zika

Desde o final de 2014, casos de "doencas exantematicas semelhantes
a dengue" tém sido relatados no Brasil. A partir de fevereiro de 2015, uma
epidemia de "doenca exantematica" afetou milhares de pessoas na regido
nordeste do Brasil, principalmente nos estados da Bahia, Maranhdo,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe e Paraiba (Cardoso et al., 2015).

Em marco de 2015, amostras de soro obtidas de pacientes com
diagndstico presuntivo de “doencga viral aguda” no Rio Grande do Norte foram
enviadas para laboratérios da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), sendo
detectado, por técnicas de biologia molecular, o virus Zika pela primeira vez no
Brasil (Zanluca et al., 2015).

Alertas foram emitidos pelo Ministério da Saude e pela Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS) e, em maio de 2015, foi confirmada pelo
Ministério da Saude a circulacdo do ZIKV no Brasil (Paho, 2015).

No inicio de dezembro de 2015, 18 estados nas regiées Norte, Nordeste,
Sudeste, Centro-Oeste e Sul do Brasil confirmaram a transmissdo autoctone
ZIKV. No entanto, o virus provavelmente ja estava circulando em outros
estados sem ter sido detectado. No final de dezembro de 2015, o numero
estimado de casos suspeitos de infec¢ao por ZIKV aumentou de 440.000 para
1.300.000 (Hennnessey; Fisher; Staples, 2016).

Em 1 de fevereiro de 2016, devido ao significativo aumento da incidéncia
de sindromes neuroldgicas e de casos de microcefalias potencialmente
relacionados ao ZIKV, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), declarou
Estado de Emergéncia em Saude Publica Internacional (Who, 2016).
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1.5 Sindrome da Zika congénita e a epidemia de microcefalia no Brasil

7

A sindrome da Zika congénita € um padrdo recentemente reconhecido de
anomalias congénitas associadas a infec¢ao pelo ZIKV durante a gravidez que inclui
microcefalia, calcificagdes intracranianas ou outras anomalias cerebrais ou oculares.
Em alguns casos, essas anormalidades ocorreram sem a microcefalia associada e se

tornaram evidentes somente apds o nascimento (Besnard et al.,2016).

A relacdo entre infeccdo pelo ZIKV e a epidemia de microcefalia vem sendo
extensivamente investigada e, ap6s uma revisdo detalhada dos dados publicados, o
Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (CDC) considerou
gue héa evidéncias suficientes para uma relacdo de causa e efeito entre a infeccéo
congénita pelo ZIKV e defeitos congénitos no cérebro dos fetos, incluindo a
microcefalia (Rasmussen et al.,2016). Entre as evidéncias, destaca-se o encontro de
particulas virais compativeis com ZIKV, por microscopia eletrénica, no tecido cerebral
de um feto apds autopsia (Mlakar et al.,2016).

O genoma do ZIKYV ja foi detectado na placenta (Martines et al., 2016) no liquido
amnidético de duas mulheres com fetos com microcefalia (Calvet et al.,2016, Sarno et
al., 2016) e no sangue de recém-nascidos com microcefalia (Mlakar et al., 2016)
sugerindo que o virus pode atravessar a membrana placentaria. O virus também foi
identificado no cérebro e na retina de fetos com microcefalia (Ventura et al., 2016).
Estudos in vitro mostraram que o ZIKV pode infectar as células progenitoras neurais
afetando a regulacgéo do ciclo celular e a sobrevivéncia das células (Tang et al., 2016).

Os primeiros 35 casos de microcefalia com perimetro cefalico abaixo de -3
desvios-padrédo detalhadamente descritos revelaram que as maes viveram ou tinham
viajado para areas de risco, 74% tiveram uma erupg¢ao cutanea no primeiro ou no
segundo trimestre de gravidez, 71% das criancas apresentaram microcefalia grave,
com perimetro cefalico abaixo de -3 desvios-padrdo, 49% apresentaram pelo menos
uma anormalidade neuroldgica e 27 foram submetidas a exames de imagem que
apresentaram alteracdes (Schuler-Faccini et al., 2016).

A Microcefalia € definida como uma condicdo no nascimento em que a
circunferéncia da cabeca do recém-nascido € menor do que o esperado para a idade
e 0 sexo e pode apresentar-se como uma condic&o isolada ou pode estar associada

a outros sintomas, tais como convulsdes, atrasos no desenvolvimento ou dificuldades
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de alimentacdo. Estes sintomas tém varios graus de gravidade e, em alguns casos,
podem ser fatais (Silva et al., 2016).

As criangas com infecgdo congénita relacionada ao ZIKV, na maioria dos casos
apresentam danos cerebrais graves. Os achados de imagem mais frequentemente
encontrados séo: diminuicdo do volume cerebral, calcificacdes distroficas associadas
a malformacdes do desenvolvimento cortical, aumento da cisterna magna, alteracdes
do corpo caloso (hipoplasia ou hipogénese), ventriculomegalia, mielinizacdo tardia e
hipoplasia do cerebelo e do tronco cerebral (Aragao et al.,2016) (Figura 2).

Figura 2: Microcefalia grave apresentada em uma crianga com infeccao congénita

presumivelmente causada pelo ZIKV submetida a tomografia computadorizada. (A)
Mostra uma desproporcéo craniofacial profunda. (B) Mostra pequenas calcificacdes
distréficas hiperintensas. (C) Apresenta ventriculomegalia grave. (D) Mostra
espessamento das meninges.

Fonte: Adaptado de Aragéao et al. (2016)
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Segundo a OMS, a microcefalia é caracterizada pela medida do créanio realizada,
pelo menos, 24 horas ap0s 0 nascimento e dentro da primeira semana de vida (até 6
dias e 23 horas), por meio de técnica e equipamentos padronizados, em que 0
Perimetro Cefélico (PC) apresente medida menor que menos dois (-2) desvios-padréo
abaixo da média especifica para o sexo e idade gestacional. Além disso, a OMS
considera que a medida menor que menos trés (-3) desvios-padrbes € definida como
microcefalia grave (Oms, 2016).

Além da microcefalia congénita e anormalidades cerebrais associadas, tem sido
relatada uma gama de outras complicacdes, incluindo despropor¢cdo craniofacial,
ventriculomegalia, anormalidades do corpo caloso, calcificagdo intracraniana,
espasticidade, convulsoes, irritabilidade, disfungao do tronco cerebral, dificuldades de
alimentacdo e anomalias oculares entre recém-nascidos (Silva et al., 2016).

No segundo semestre de 2015, um aumento da incidéncia de microcefalia
congénita foi detectado nos estados do nordeste brasileiro especialmente no estado
de Pernambuco, que solicitou ao Ministério da Salde apoio para investigacao dos
casos. Uma das principais hipéteses sob investigacdo era a infecgcdo congénita
materna pelo ZIKV (Brasil, 2016).

De 2015 até 31 de dezembro de 2016, 10.867 casos de microcefalia em recém-
nascidos foram reportados no Brasil. Desses, 7.684 foram investigados e
classificados, 2.366 foram confirmados para microcefalia e/ou alteragdes do sistema
nervoso central compativeis com malformacgdes congénitas, 5.269 foram descartados
e 3.183 permanecem em investigacao (Brasil,2016).

Do total de 10.867 casos notificados, 582 (5,3%) casos evoluiram para 6bito fetal
ou neonatal. Dos 582 oObitos fetais ou neonatais notificados, 254 (43,6%) permanecem
em investigagéo, 200 (34,4%) foram confirmados para microcefalia e/ou alteracdo do
SNC sugestivos de infeccdo congénita 123 (21,1%) foram descartados (Brasil,2016).

No Piaui, 200 casos suspeitos de microcefalia congénita foram notificados entre
8 de novembro de 2015 e 31 de dezembro de 2016. Destes, 100 casos foram
confirmados, 12 permanecem em investigacéo e 88 foram descartados. Os 100 casos
confirmados no Piaui correspondem a 6% do total dos 7.023 casos confirmados na
regido nordeste neste periodo. O Centro de Referéncia Estadual de Microcefalias esta

instalado na Maternidade Dona Evangelina Rosa, em Teresina (Sesapi, 2016).
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1.6 A resposta brasileira a epidemia de microcefalia

Desde o inicio da epidemia de microcefalia o Ministério da Saude do Brasil e as
Secretarias de Saude dos Estados e Municipios juntaram esforgos afim de produzir e
publicar orientacdes técnicas e diretrizes relacionadas as acfes de vigilancia das
microcefalias e/ou alteragcdes do sistema nervoso central sugestivas de infeccdo
congénita, em todo o territério nacional (Ministério da saude, 2016).

Entre as a¢cbes do governo brasileiro houve a criacdo do Comité de Operacdes
de Emergéncias em Saude (COES), composto por profissionais de diversas
instituicdes: Ministério da Saude; Organizacdo Pan-americana da Saude; Fundacao
Oswaldo Cruz; Universidade Federal de Pernambuco (UFPE); Hospital Universitario
Oswaldo Cruz (HUOC); Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (Cisam);
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (Imip); Associacdo de
Assisténcia a Crianca Deficiente (AACD); Conselho Regional de Medicina de
Pernambuco (Cremepe), para discussao dos casos; planejamento das acdes e
atencdo as méaes e bebés (Ministério da saude, 2016).

Em novembro de 2015, foi lancada a primeira Diretriz Nacional sobre a
microcefalia, que ainda incluia o diagndéstico de microcefalia através de medicdo do
perimetro cefalico no valor <33 cm. Em seguida, o governo brasileiro lancou o
Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia e/ou alteracdes do
sistema nervoso central (SNC) - Versao 1, mudando o diagnostico da microcefalia,
gue passou a ser considerado quando a medicao do perimetro cefalico fosse < 32
cm, incluindo também neste protocolo mulheres gravidas com erupc¢des cutaneas,
aborto de feto com microcefalia ou natimortos. Em janeiro de 2016, a Diretriz Nacional
de Estimulacéo Precoce de Bebés com Microcefalia foi lancada (Ministério da saude,
2016).

Todos os casos identificados de microcefalia devem ser investigados pela
vigilancia epidemiolégica do municipio e/ou nucleo hospitalar de epidemiologia,
devendo ser registrados no Registro de Eventos em Saude Publica — RESP através
do Formulario de Registro de Eventos de Saude Pduablica disponivel em:
www.resp.saude.gov.br. A notificacdo de casos suspeitos de microcefalia no RESP
nao exclui a necessidade de relatar o caso ao Sistema de Informacgdes sobre Nascidos
Vivos — SINASC (Ministério da saude, 2016).
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1.7 O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM)

O Sistema de Informagdo Sobre Mortalidade - SIM foi desenvolvido pelo
Ministério da Saude - MS em 1975 e objetiva coletar dados dos 6bitos do Brasil, a
partir do registo das caracteristicas da mortalidade, em todos os segmentos do
sistema de saude vigentes (Brasil, 2001).

Com a finalidade de reunir dados quantitativos e qualitativos sobre 6bitos
ocorridos no Brasil, 0 SIM possui variaveis que permitem, a partir da causa mortis
atestada pelo médico, construir indicadores e processar andlises epidemiolégicas que
contribuam para a eficiéncia da gestdo em saude (Brasil, 2001; Sanches et al, 2002).

O SIM fornece informacdes sobre as causas e as caracteristicas do 0bito,
através de um instrumento de coleta de dados, a Declaracdo de Obito (DO), impressa
em trés vias coloridas, cuja emissao e distribuicdo para os estados, se da em séries
pré numeradas pelo MS, que as repassa aos hospitais, aos Institutos Médicos Legais
e aos cartorios, onde sao preenchidas e sdo destinadas a notificacdo. Apos
consolidados, esses dados passam a constituir um banco de dados nacional,
disponibilizado para consulta (Brasil, 2001).

A DO, no que diz respeito ao registro das causas de 6bito, consta de duas partes:
| e ll. A parte | € composta de quatro linhas: A, B, C e D. (Ishitani, Franga, 2001). A
causa basica de Obito define-se como sendo “a doenca ou lesdo que iniciou a
sucessado de eventos morbidos que levou diretamente a morte; ou circunstancias do
acidente ou violéncia que produziu a lesao fatal”’. Desta forma, a causa basica origina
uma sequéncia de complicagcbes ou consequéncias que levaram a Ultima causa
consequencial do ébito, causa terminal ou imediata, doenca, lesdo ou complicacédo
gue causou a morte (Laurenti et al., 2006). Na Parte Il, deve ser registrada qualquer
condicdo morbida que possa ter contribuido significativamente com o 6bito, sem estar
diretamente ligada com a lesdo, ou doenga que causou a morte (Figura 3) (Brasil,
2001).

27



AT/CAUSAS DA MORTE
PARTE |

Doenga ou estado mdrbido que causou diretamente a s

morte.

CAUSAS ANTECEDENTES

Estados morbidos, se exstiem, que produziram a
causa acma registrada, mencionando-se em (itmo
lugar a causa basca

ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINHA

Tempo aproximado
entre 0 inicio da
doenca e a morte

CID

Devido ou como conseqéncia de:

Devido ou como consequéncia de:

Devido ou como consequéncia de:

PARTE I
Qutras condicdes significativas que contribuiram
para a morte, e que ndo entraram, porém, na
cadeia acima,

Figura 3: Modelo do formulério da declaracéo de 6bito

Fonte: Adaptado de Brasil (2001)

A andlise das causas dos 6bitos baseia-se na 102 Classificacdo Internacional de

Doencas (CID-10), que esté dividida em 22 capitulos e utiliza um esquema de cddigo

alfanumérico que consiste em uma letra seguida de trés nameros, ao nivel de quatro
caracteres (Who, 2016).

Na CID-10, o capitulo XVII refere-se as “Malformagbes congénitas, deformidades

e anomalias cromossémicas”. Sua légica de agrupamento é topografica, ou seja, por

segmentos do corpo/sistemas. O Capitulo 17 contém o0s seguintes agrupamentos

(Who, 2016):

a) Q00-Q07 Malformacdes congénitas do sistema nervoso;

b) Q10-Q18 Malformacdes congénitas do olho, do ouvido, da face e do pescoco;

c) Q20-Q28 Malformacgdes congénitas do aparelho circulatorio;

d) Q30-Q34 Malformac¢des congénitas do aparelho respiratorio;

e) Q35-Q37 Fenda labial e fenda palatina;

f) Q38-Q45 Outras malformacdes congénitas do aparelho digestivo;

g) Q50-Q56 Malformacgdes congénitas dos 6rgaos genitais;

h) Q60-Q64 Malformagdes congénitas do aparelho urinario;

i) Q65-Q79 Malformacbes e deformidades congénitas do
osteomuscular;

j) Q80-Q89 Outras malformacgdes congénitas;
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k) Q90-Q99 Anomalias cromossdmicas néo classificadas em outra parte
A microcefalia recebe a codificagdo QO02, fazendo parte do capitulo 17,

grupamentos Q00 a Q07, que sao referentes as malformagdes congénitas do sistema
nervoso (Who, 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

A epidemia de microcefalias e outras malformacdes congénitas do
sistema nervoso central observada no Brasil, a partir do segundo semestre de
2015, tem sua analise dificultada pela inexisténcia de uma linha de base que
possa ser utilizada como parametro pré-epidémico e consequente geracao de
diagramas de controle (Oliveira; Vasconcelos, 2016).

Recentemente, Barcellos et al. (2016) realizaram analise de séries
histéricas de hospitalizacdes por neuropatias, através de dados secundarios do
sistema de informacOes de hospitalizacbes. Observou-se que, a partir do
segundo semestre de 2014, houve um aumento nas taxas de hospitalizacao
por condi¢des clinicas como sindrome de Guillain-Barré, encefalites, mielite e
encefalomielite.

Ha questionamentos sobre a viabilidade de se construir uma linha de base
da frequéncia de ocorréncia de microcefalias no Brasil, isto €, a incidéncia do
agravo, devido a debilidades no registro dos casos. Considerando estes
guestionamentos, é possivel que as taxas de mortalidade associadas as
microcefalias reflitam, em certa extensao, a incidéncia do agravo. Durante o
periodo epidémico no Brasil, do total de 9.814 casos notificados, 486 (4%)
casos evoluiram para 6bito fetal ou neonatal. Dos 486 dbitos fetais ou neonatais
notificados, 220 (56,1%) permanecem em investigacdo, 170 (26,5%) foram
confirmados para microcefalia e/ou alteracdo do SNC sugestivos de infeccao
congeénita e 96 (17,4%) foram descartados (Brasil, 2017).

Durante o periodo epidémico, a grande maioria dos Obitos por
microcefalia foi registrada na regido nordeste. Neste contexto, o presente
estudo pretende descrever a situacédo da mortalidade por microcefalias e outras
malformacgdes congénitas do sistema nervoso central, antes da epidemia deste
agravo registrada no Brasil a partir do segundo semestre de 2015, com énfase
nas tendéncias geograficas e temporais. Pretende-se gerar diagramas de
controle que sirvam de parametro para uma melhor compreensdo do periodo

epidémico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a distribuicdo espacial e temporal das mortes infantis associadas
as microcefalias e outras malformacdes congénitas do sistema nervoso central no
Brasil, no periodo anterior a epidemia de Zika, de 2000 a 2014, gerando um
diagnostico que possa servir de parametro pré-epidémico para a epidemia da

sindrome congénita da Zika.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular as taxas anuais de mortalidade infantil especificas por
microcefalia nos diferentes estados brasileiros, avaliando a presenca de

heterogeneidade espacial e temporal entre as regides brasileiras;

e Calcular as taxas anuais de mortalidade infantil especificas por
quaisquer malformacfes do sistema nervoso central nos diferentes estados
brasileiros, avaliando a presenca de heterogeneidade espacial e temporal entre
as regiodes brasileiras;

¢ Avaliar a evolucdo anual das taxas de mortalidade infantil especificas por
microcefalia e outras malformacdes do sistema nervoso central nos diferentes

estados brasileiros;

e Gerar um diagnéstico de situacdo das mortes por microcefalia na era
pré-Zika que possa servir de parametro de comparacdo com as recentes
mudancas do perfil epidemiolégico observadas apds o inicio da epidemia de

Zika no Brasil.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e fontes de dados

Trata-se de um estudo retrospectivo com base em dados secundarios de
mortalidade. A pesquisa foi realizada consultando-se informagdes obtidas no Sistema
de Informacdo de Mortalidade do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS) do Ministério da Saude.

O recorte temporal abrangeu o periodo de 2000 a 2014. Os dados referentes ao
namero de nascidos vivos no periodo de 2000 a 2014 por estado da federacdo foram
obtidos no SINASC - Sistema de Informacgao sobre Nascidos Vivos do DATASUS.

4.2 Procedimentos Metodoldgicos

Foram analisados os dados de mortalidade nos certificados de oObitos utilizando
o capitulo 17 da CID-10 para 6bitos que tiveram como causa basica ou como causas
subjacentes presentes nas linhas A, B,C,D dos certificados de 6bito as malformacéao
do sistema nervoso central (CID-10 Q00 a Q 07) e a microcefalia (CID-10 Q02).

A construcdo e analise do banco de dados sobre a mortalidade por
malformacBes do sistema nervoso central por microcefalia se desenvolveu nas
seguintes etapas: Na primeira etapa descreveu-se a distribuicdo dos 6bitos em cada
regido e unidade federada brasileira por ano estudado; Na segunda etapa foram
calculadas as taxas de mortalidade infantil especificas por microcefalia e
malformac¢Bes do sistema nervoso central em cada estado; E na terceira etapa foram
calculadas e comparadas as médias das taxas anuais de mortalidade infantil
especificas por malformacao do sistema nervoso central e por microcefalia através da

analise de variancia ANOVA.
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4.3 Calculo de taxas de mortalidade infantil especificas por microcefalia

ou malformacdes do sistema nervoso central em diferentes estados

Foram estimadas as taxas de mortalidade infantil especificas por microcefalia ou
malformacBes do sistema nervoso central como sendo o numero de Obitos por
microcefalia ou malformac¢des do sistema nervoso central em cada ano, em cada
estado, estudado, multiplicado por mil, dividido pelo nimero de nascidos vivos de cada
ano, por estado e por ano.

4.4 Andlise dos dados

Para a obtencao, tabulacédo e analise do banco de dados desse estudo foram
utilizados os seguintes softwares: Tabwin, Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS Statistics
20.

As médias das taxas anuais de mortalidade infantil especificas por malformacao
do sistema nervoso central e por microcefalia foram comparadas pela analise de

variancia aplicando-se o teste paramétrico ANOVA.

4.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Piaui, nimero do parecer 1.835.338 (Anexo A).

A pesquisa utilizou dados secundarios de forma que, as pessoas, das quais se
extrairam as informag6es, ndo foram identificadas individualmente. Além disso, ndo

houve intervencgao direta, junto ao paciente e/ou aos familiares.
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5 RESULTADOS

5.1 Numero absoluto de 6bitos associados as malformacdes do sistema

nervoso central e as microcefalias no Brasil, entre 2000 e 2014.

Foi composto um banco de dados com todos os 16.134.341 Gbitos registrados
no Brasil, no SIM, entre os anos 2000 e 2014. Destes 6bitos, 729.747 (4,52%) foram
de criancas com idade até 11 meses e 29 dias (até um ano de idade, incompleto).
Entre os o6bitos em menores de um ano, 22.369 (3,1%) foram associados as
malformacdes do sistema nervoso central, conforme informado na causa basica do
obito do SIM ou diagndstico presente nas linhas “a” a “d” da declaragao de o6bito. Dos
22.369 O6bitos as malformacdes do sistema nervoso central, 949 (4,2%) tinham a
microcefalia como causa basica ou como diagndstico presente nas linhas “a” a “d” da
declaracéo de o6bito.

A distribuigdo anual dos 6bitos associados as malformacgdes do sistema nervoso
central e as microcefalias esta presente nas Tabelas 1 e 2. Com relacdo as
microcefalias, Amapéa e Roraima foram os estados com menos notificacdes de 6bitos,
duas e trés mortes, respectivamente, no periodo de 2000 a 2014. Bahia e Séo Paulo,
com 92 e 127 Obitos por microcefalias neste periodo foram os estados com mais
notificacdes (Tabela 1).

Na tabela 2 o estado que apresentou menor notificacdo de 6bitos relacionados
as malformacdes do sistema nervoso central, no periodo de 2000 a 2014 foi Roraima
com 91 mortes e S&o Paulo foi 0 que apresentou maior notificagéo de 6bitos com 3874
mortes.

O numero médio anual de Obitos associados as microcefalias, no Brasil, foi de
63,3. Com relacéo aos 22.369 6bitos por quaisquer malformacdes do sistema nervoso

central, a média anual foi 1491,3.
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Tabela 1 - Numero absoluto dos oObitos infantis (criancas menores de 1 ano)
associados as microcefalias nos diferentes estados brasileiros de 2000 a 2014.

ANOS (N)

ESTADOS [2000[2001[20022003[2004{2005[2006[20072008[2009[2010{20112012[2013[2014
Acre i1|,0|0|0|212(O0O}j1|0|1]|2|0]O0O|0]|1]|0O0
Alagoas of2/0|j]0(0|1(2|1|]0|3|]0(2]|]0|O0]O
Amapa ojo|0|jo0ofO0O|jO|lO|O|]O|JO]|JO|O]2|0]0O
Amazonas 1{3(0]0 1 1 2 |16 |33 2 12| 3|2 2
Bahia 9 5 3 3 7 5 (10| 7 |10]| 5 51112 | 4 4 3
Ceara 5 2 1 4 3 2 4 4 5 1 2 0 2 2 3
Distrito

Federal 2|112/0|]0(2|O0O|lO0O}]1]|J]O0O|O0O]O21]|1|0]1
Espirito

Santo 4 2 3 1 1 2 3 1 0 1 1 4 1 1 0
Goiés 4 |62 |3|2|3|0]1|0|3|3|]2|2]|3]|1

Maranhé&o 2 1102 ]| 3] 4 1|3 1 (2 |0)|3]|2]| 3] 2

Mato

Grosso 1 4 1 0 1 0 2 0 2 1 2 0 0 0 0
Mato

Grosso do

Sul 1 4 0 4 3 7 2 1 2 1 1 0 1 1 1
Minas

Gerais 3 4 3 8 8 5 8 5 4 8 3 6 7 3 2
Para 5 1 5 2 3 2 5 3 2 7 7 4 5 1 3
Paraiba 1 0 0 3 3 2 0 2 0 2 0 1 1 0 0
Parana 5 5 9 6 4 6 8 5 8 5 3 3 3 2 7
Pernambuco| 2 3 2 6 3 1 2 5 5 4 1 1 2 2 1
Piaui 2 0 3 0 2 1 2 3 1 1 3 2 3 1 3
Rio de

Janeiro 14 | 7 9 5 6 2 3 5 3 5 1 3 5 6 5
Rio Grande

do Norte 4 1 2 1 2 2 1 2 0 0 1 4 0 0 0
Rio Grande

do Sul 6 7 6 4 7 2 2 2 4 2 3 2 7 2 1

Rondénia ojojojofz2z210}(2{12(3(1|10j1j0(1/|0O0

Roraima i1{12(0),0|0O0|]O0O|O|JO]1T]O0O|O|O0O]J]O0O]|]O0]O
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Santa

Catarina 112 |42 |2 113(3(0]0|3|3]0 1 1
Sao Paulo 11|12 |15| 9 |11 | 6 7 9 8 |12 | 5 5 (11| 5 1
Sergipe ojo|jo0o|jofo0ojofojo|212|0|j]0O0f(1]|12|0]O
Tocantins i1(,1{0|]0|2(0|]2}|)0|O0O|2]|]0|2]|]0]1]|0O0
Brasil 86 | 73 |68 |63 |77 55|71 70|64 |70 |46 |64 |63 |42 |37

Tabela 2 - Numero absoluto dos oObitos infantis (criangcas menores de 1 ano)
associados as malformagdes do sistema nervoso central nos diferentes estados

brasileiros de 2000 a 2014.

ANOS (N)
ESTADOS [2000[2001[2002[2003[2004{20052006[2007|2008[2009[2010[201120122013[2014
Acre 12 | 7 9 11012 |13|14 |18 |18 | 15|12 | 5 51114 9
Alagoas 20120 (40|18 |27 |30 (33 |35|26(38|29|37|21|20 | 32
Amapéa 6 7 7 7 (12| 9 6 6 7 7 5 8 8 7 |11
Amazonas |41 (44|39 |39 (39|56 |48 |53 |48 |62 |53 |54 |53|61]|56
Bahia 86 | 80 [108|105| 96 [131(130|119|141(135(102|122|112| 67 | 81
Ceara 81 |66 |78 |85|94 |74 |77 |77|80|64|65|75]|62]| 53|69
Distrito
Federal 32 12512029 |31 |24 (31 (21|24 |34 |26 (24|17 |31 ]| 26
Espirito
Santo 45 |1 42 |42 |41 139|140 (30 (30|43 |39|36 (2929|2123
Goiés 47 |43 |60 [ 49 | 56 | 56 |40 | 51 | 44 |44 |41 |40 |55 | 35| 36
Maranh&o 26 (31 (39|49 |37 |60 |46 |49 |64 |52 |46 | 76 | 55|54 | 55
Mato
Grosso 36 |33 (30|76 |44 |43 |28 34|31 |38 |17 (20|24 |23 ]| 36
Mato
Grosso do
Sul 26 (32 |29 |76 |28 |34 (22|27 |24 |23 22|17 |19 | 17 | 23
Minas
Gerais 139(133(117139|134({137|131|112|101{130(133|124|104|101|100
Para 52|60 |73 |91 | 71|60 (77|77 |93 |79 |72 | 70| 75|59 |66
Paraiba 22 |26 |18 | 34 |42 |30 (24| 25|36 |38 |36 |40 |40 | 21|29
Parana 124{102(125|115|119({ 90 | 95 | 87 | 84 | 82 |81 | 8 | 88 | 62 | 59
Pernambuco| 67 | 87 | 94 | 78 | 90 | 71 | 76 |100| 83 | 74 | 64 | 69 | 69 | 76 | 82
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Piaui 21 (111191 20|31 |22(33|40 |37 |34 |38|42|32|36]|29
Rio de

Janeiro 145(145(121|155|135| 83 | 96 {101|104| 92 | 87 | 87 | 89 | 78 | 95
Rio Grande

do Norte 31 (3742 |1 32|36 (21 (36|37 |34(33|23|33(29]19]| 22
Rio Grande

do Sul 96 |103(82 (89|82 |84 |76 |56 |60 |42 |50 |53|54(|54] 49
Rondoénia 20 (19 (27|21 |23 |13 (14 (15|19 |22 |17 | 25|15 |11 | 14
Roraima 5 7 5 8 4 7 5 8 4 7 12| 6 2 4 7
Santa

Catarina 60 | 64 |47 | 52 |44 |37 |43 |50 | 31| 30|46 |44 | 37 | 44 | 34
Sao Paulo [323(|343|312|316|293(250(244|227|233|251|239(222(234|183|204
Sergipe 23120130 |21 |21 |27 |25|26| 25|15 |12 |18 | 15| 22 | 18
Tocantins 11|13 | 6 |14 |16 | 7 (17 |14 |12 |12 |13 |10| 9 |16 | 11
Brasil 1597(1600(1619|1769|1656|1509(1497(1495(1506|1492|1377|1435|1352|1189(1276
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5.2 Distribuicdo por regido do numero absoluto de ébitos associados a
microcefalia e as malformacdes do sistema nervoso central no periodo de 2000
a 2014.

As distribuicbes anuais do niamero absoluto de Obitos por microcefalias e por
quaisquer malformacgdes do sistema nervoso central, por regido, estdo representadas
nas Figura 4 e 5. A regido sudeste foi a que apresentou maior nimero absoluto de

Obitos associados as microcefalias no periodo de 2000 a 2014, seguida das regides

nordeste, sul, norte e centro-oeste (Figura 4)
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Figura 4: Distribuicdo do nimero absoluto de 6bitos associados as microcefalias por

ano e por regiao no Brasil, de 2000 a 2014.
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A regidao sudeste foi a que apresentou maior niumero absoluto de Obitos

associados as malformacdes do sistema nervoso central no periodo de 2000 a 2014,

seguida das regides nordeste, sul, norte e centro-oeste (Figura 5)
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Figura 5: Distribuicdo do numero absoluto de ébitos associados as malformacdes do

sistema nervoso central por ano e por regiéo no Brasil, de 2000 a 2014.
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5.3 Taxas de mortalidade infantil especificas associadas as malformacdes

do sistema nervoso central no Brasil, entre 2000 e 2014.

As taxas de mortalidade infantil especificas por malformacdes do sistema
nervoso central, na regido centro-oeste, oscilaram entre 0,683/1000 nascimentos em
2009 (valor maximo observado) a 0,443/1000 nascimentos em 2013 (valor minimo).
Na regido sul, estas taxas oscilaram entre 0,633/1000 nascimentos em 2003 a
0,405/1000 nascimentos em 2013. As taxas anuais por regido sao apresentadas na
Figura 6.
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Figura 6: Taxas anuais de mortalidade infantil especificas por malformacdes do
sistema nervoso central por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nas diferentes regides
brasileiras.
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Comparando as taxas regionais anuais médias no periodo 2000 a 2014, ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas (Figura 7). As taxas médias
anuais e respectivos desvios-padrao foram 0,553 + 0,077 na regido centro-oeste,
0,529 * 0,055 na regiao norte, 0,530 £ 0,056 na regidao nordeste, 0,503 + 0,057 na
regido sul e 0,530 + 0,055 na regido sudeste (ANOVA, p=0,294).
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Figura 7: Box-plots ilustrando as médias das taxas anuais de mortalidade infantil

especificas por malformacdo do sistema nervoso central por mil nascimentos entre

2000 a 2014 nas diferentes regides brasileiras.
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Entretanto, a distribuicdo geografica dos Obitos ao nivel dos estados
apresentou algum grau de heterogeneidade. Os estados que apresentaram as
maiores taxas de mortalidade infantil especificas por malforma¢gfes do sistema
nervoso central foram o Acre, o Amazonas, Rond6nia, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Rio Grande do Norte e Espirito Santo, com médias anuais entre 0,616 e 0,700

Obitos / 1000 nascimentos, como demostrado no mapa da figura 8 e na figura 9.

Legenda

Tx anual media mortal Malformagtes SNC

I 0.407 - 0.488/1000nasc

500 0 500 1000 1500 2000 km [1 0.488 - 0.533/1000nasc
I S 220 O aaaaaSS.SS.00 [ 0.533 - 0.616/1000nasc
I 0.616 - 0.700/1000nasc

Figura 8: Mapa ilustrando as taxas anuais de mortalidade infantil especificas por
malformacéo do sistema nervoso central por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nos

diferentes estados brasileiros.
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Figura 9: Médias das taxas anuais de mortalidade infantil especificas por
malformacéo do sistema nervoso central por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nos

diferentes estados brasileiros.

Os estados do Maranhéo, S&o Paulo, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Rio de
Janeiro, Tocantins e Bahia foram o0 que apresentaram menores taxas de mortalidade
infantil especificas por malformacdes do sistema nervoso central, com médias anuais
entre 0,407 e 0,488 / 1000 nascimentos como demostrado no mapa da figura 8 e na

figura 9.
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5.4 Taxas de mortalidade infantil especificas associadas a microcefalia no
Brasil, entre 2000 e 2014.

As taxas de mortalidade infantil especificas por microcefalia foram superiores na
regido centro-oeste, onde oscilaram entre 0,052/1000 nascimentos em 2011 (valor
maximo observado) a 0,010/1000 nascimentos em 2011 (valor minimo). Na regiéo sul,
gue apresentou as menores taxas, estas oscilaram entre 0,031/1000 nascimentos em
2006 a 0,010/1000 nascimentos em 2002. As taxas anuais por regido s&o

apresentadas na Figura 10.
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Figura 10: Taxas anuais de mortalidade infantil especificas por microcefalia por mil

nascimentos entre 2000 a 2014 nas diferentes regides brasileiras.
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A comparacdo das taxas meédias anuais por regido, observou-se que estas
apresentaram uma tendéncia a serem maiores na regiao centro-oeste, onde atingiu
0,027 + 0,012 / 1000 nascimentos Figura 11.

Estas médias foram, no Norte, 0,027 + 0,008 / 1000 nascimentos, no Nordeste
0,026 £ 0,008 / nascimentos, no Sul 0,019 + 0,006 / 1000 nascimentos e no Sudeste
0,026 = 0,008 / 1000 nascimentos (ANOVA p = 0,065).
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Figura 11: Box-plots ilustrando as médias das taxas anuais de mortalidade infantil
especificas por microcefalia por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nas diferentes

regides brasileiras.
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A distribuicdo geografica dos Obitos por microcefalia demonstrou que ha estados
com maior frequéncia de mortalidade especifica por este agravo em todas as regioes
brasileiras. Os estados que apresentaram as maiores taxas de mortalidade infantil
especificas por microcefalia foram Mato Grosso do Sul, Piaui, Parand, Espirito Santo,
Roraima, Amazonas e Bahia, com médias anuais entre 0,027 e 0,047 6bitos / 1000

nascimentos, como demostrado no mapa da figura 12 e na figura 13.

Legenda

Tx anual media mortal Microcefalia
[ 0.006 - 0.017/1000nasc
500 0 500 1000 1500 2000 km [ 0.017 - 0.023/1000nasc

I TN 0O a0 [ 0.023 - 0.027/1000nasc
I 0.027 - 0.047/1000nasc

Figura 12: Mapa ilustrando as taxas anuais de mortalidade infantil especificas por

microcefalia por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nos diferentes estados brasileiros.
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Os estados de Sergipe, Amapa, Alagoas, Distrito Federal, Sdo Paulo, Maranhao
e Paraiba foram o que apresentaram menores taxas de mortalidade infantil especificas
por microcefalia, com médias anuais entre 0,006 e 0,017 / 1000 nascimentos como
demostrado no mapa da figura 12 e na figura 13.
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Figura 13: Médias das taxas anuais de mortalidade infantil especifica por
microcefalia por mil nascimentos entre 2000 a 2014 nos diferentes estados

brasileiros.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo apresenta um diagndéstico da frequéncia e distribuicdo
espaco-temporal dos 6bitos infantis associados as malformacdes do sistema nervoso
central e das microcefalias no Brasil no periodo anterior a epidemia de Zika registrada
no Brasil entre 2015 e 2016. Neste sentido, procurou-se gerar uma linha de base do
periodo pré-epidémico, entre 2000 e 2014.

As malformacdes congénitas se encontram entre as principais causas de obitos
infantis nos paises desenvolvidos, responsaveis por 20,0% dos 6bitos neonatais e
30,0 a 50,0% dos 0bitos perinatais. Nos Estados Unidos, a principal causa de morte
no primeiro ano de vida refere-se as malformacdes congénitas. A incidéncia geral de
malformacao congénita na América do Sul é de 5,0%, coincidindo com outras regides
do mundo (Atrash, 2013). No Brasil, os 6bitos por malformacao congénita aumentaram
de 4,0 em 1980 para 6,7 por mil nascidos vivos em 1990, chegando a 11,4 por mil
nascidos vivos em 2000. Em 2004, ja representavam a segunda causa de 0bito infantil
no pais. Em locais onde ha uma diminuicdo da mortalidade infantil por causas
infecciosas no recém-nascido e melhora na qualidade da assisténcia no pré-natal, as
anomalias congénitas passam a ser a principal causa de mortalidade infantil (Malta et
al., 2010).

Observa-se uma crescente taxa de mortalidade infantil em criancas menores de
um ano, associadas as anomalias congénitas, gerando um grande impacto nos
servicos de saude e graves repercussdes na vida da crianca e de sua familia. Apesar
dos indicadores de saude da populacao brasileira terem melhorado, com a reducéo
das doencas causadas por ma nutricdo, condi¢des insalubres de vida e controle dos
patdogenos exdgenos, uma proporcdo crescente dos Obitos entre as criancas é
atribuida as doencas genéticas e as estas anomalias, gerando um problema de saude
publica que requer politica publica especifica (Brasil, 2012).

Ribeiro et al. (2009) estudaram a mortalidade neonatal em Recife entre 2001 e
2003 e constataram uma maior incidéncia de Obito entre os recém-nascidos que
apresentaram alguma malformacdo congénita. No modelo de regressao logistica
multipla a presenca de malformacéo apresentou Odds Ratio (OR) significantemente

estatistico, sendo de 5,6 e o Intervalo de Confianca (IC - 95%) entre 3,38 e 9,26.
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Em Taubaté no ano de 2003, os autores também verificaram associacao
estatistica entre o 0bito neonatal e as malformacdes. Na analise univariada a presenca
de malformacédo apresentou OR bruta de 36,98 e IC (95%) entre 11,77 e 116,23. J&
no modelo final, a OR ajustada foi de 12,91 e o0 IC (95%) entre 2,13 e 78,38. A chance
de 6bito neonatal foi quase 13 vezes maior entre os recém-nascidos com malformacéo
(Palucci; Nascimento, 2007).

No municipio de S&o Paulo, entre 2006 e 2007, a malformacdo congénita
representou 24,9% dos O&bitos neonatais registrados. As malformacdes mais
frequentes foram as do aparelho circulatorio (32,6%), do aparelho respiratorio
(18,8%), do sistema nervoso (15,3%) e outras (11,8%). A autora também estudou o
risco da ocorréncia de malformacdes congénitas em relacdo a faixa etaria da mée, e
verificou que entre as mulheres com 40 anos ou mais o risco do recém-nascido
apresentar alguma malformacdo é duas vezes maior que entre as demais faixas
etarias (Geremias, 2008).

A andlise geogréafica dos 6bitos por microcefalia e por malformacdes do SNC,
permite conhecer o padrao de distribuicdo da mortalidade por unidades federadas e
por regiées em todo o pais. Ademais, também é importante conhecer a situacédo da
mortalidade e compara-la com a de outros paises. O CDC realizou uma pesquisa com
dados dos programas de vigilancia de defeitos congénitos em Massachusetts,
Carolina do Norte e Gedrgia, afim de avaliar retrospectivamente a prevaléncia de
defeitos congénitos durante os anos de 2013 e 2014 que atenderam a definicdo de
casos de malformacBes congénitas relacionada a infeccdo pelo ZIKV, antes da
introducdo do virus nos Estados Unidos. Apés a introducéo do ZIKV, a proporcéo de
bebés e fetos com defeitos congénitos nascidos de maes com evidéncia laboratorial
de possivel infeccdo ZIKV, foi aproximadamente 20 vezes maior do que a prevaléncia
de defeitos congénitos entre gestacfes durante os anos pré-Zika (Cragan et al., 2017).

Demonstramos que ndo ha diferencas significativas nas médias das taxas anuais
de mortalidade por malformacdes do sistema nervoso central das cinco grandes
regides brasileiras, ndo obstante estas sejam ligeiramente inferiores na regidao Sul.
Quando observamos os estados, chama a atencéo o fato de que, em estados situados
a leste, desde o Mato Grosso do Sul até o Amazonas, passando pelo Mato Grosso,
Rondonia e Acre, estas taxas anuais médias entre 2000 e 2014 estejam no quartil
superior da distribuicdo, oscilando entre 0,616 a 0,700 6bitos / 1000 nascimentos. As
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excecOes sdo os estados litoraneos do Rio Grande do Norte e Espirito Santo, cujas
taxas ficaram situadas também no quartil superior.

Hipdteses sobre as causas destas diferencas podem ser formuladas levando-se
em consideragcdo as possiveis etiologias dos quadros de malformacdes na era prée-
Zika, que envolvem elementos genéticos, infecciosos e ambientais. Os estados do
quartil superior estdo entre 0s que possuem maior proporcdo de populacéo
autodeclarada indigena, concentrando também Terras Indigenas demarcadas. Estes
dados demograficos apontam para a possibilidade de que haja caracteristicas
genéticas compartilhadas pela populacdo. Apontam também para a possibilidade de
maior circulacao de agentes infecciosos potencialmente associados as microcefalias,
como Toxoplasma gondii, citomegalovirus, Treponema pallidum, rubéola e herpes,
dado o contexto sanitario diferenciado da regido amazonica. Estes estados
representam ainda fronteiras de expansao das atividades agricolas em nivel nacional,
0 que poderia apontar para a possibilidade de maior exposi¢cdo da populacdo a
defensivos agricolas (Schuller-Faccini et al.,2002).

Malta e Duarte, (2007) comentam que no Brasil, deve-se considerar as muitas
particularidades, especialmente no que se refere a diversidade de desenvolvimento
econdmico e social nas diferentes regides. Além disso, ha que se tomar em conta a
interacdo desses diferentes niveis de desenvolvimento com a capacidade e potencial
de intervencdo do sistema de saude na determinacdo da mortalidade evitavel nas
diferentes regides do pais. Mesmo que constatado importante declinio, nas ultimas
décadas, de grande numero de doencas infecciosas, com reducdo dramatica da
mortalidade por diarréias, identificado os avancos na cobertura da imunoprevencao e
a superacdo de doencas como sarampo e a circunscricdo da maléaria a regides
endémicas da Amazobnia Legal, ainda persistem &reas com taxas elevadas de
mortalidade infantil, especialmente a perinatal. Mesmo em relacdo a mortalidade
perinatal, no Brasil predominam as asfixias em funcao da dificuldade no acesso
oportuno ao atendimento médico (pré-natal e atendimento hospitalar - terciario),
enquanto que nos paises desenvolvidos predominam as malformagdes. Além disso,
em areas das regides Norte e Nordeste do Brasil, a mortalidade pés neonatal ainda
se constitui em importante problema a ser enfrentado.

No Brasil, todas as anomalias congénitas reconhecidas estao registradas no

Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos, que coleta informac¢des sobre todos
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0s nascidos vivos em todo o pais e estima-se ter uma cobertura > 95%. De acordo
com dados do SINASC, em 2000, a frequéncia de nascimentos de criangcas com
microcefalia no Brasil foi de 5,5 casos / 100.000 nascimentos, e em 2010 teria se
mantido em 5,7 casos / 100.000 nascimentos. Durante a epidemia de microcefalias
registrada no Brasil em 2015 e 2016, esta taxa teria atingido 99,7 / 100.000
nascimentos, o que corresponde a um aumento de 20 vezes (Brasil, 2016).

A incidéncia real de nascimentos com microcefalias no Brasil tem sido objeto de
discusséo (Araujo et al., 2016). Neste sentido, ha evidéncias de sub-registro até o
primeiro semestre de 2015, seguido de maiores indices de suspeicédo e alerta durante
a epidemia de Zika, que pode ter resultado em aumento da deteccéo (Butler, 2016).
Desta forma, a inconsisténcia dos dados epidemiolégicos sobre a ocorréncia de
microcefalias na era pré-Zika torna dificil o estabelecimento de parametros pré-
epidémicos e diagramas de controle.

A inconsisténcia dos dados pré-epidémicos pode ser exemplificada pelo estudo
de Araujo et al. (2016). Os autores recuperaram os dados de perimetro encefalico de
16.208 criangas nascidas entre 2012 e 2015. Uma frequéncia de ocorréncia de
microcefalia muito maior do que a esperada foi observada, variando de 2% a 8% dos
nascimentos, de acordo com o critério utilizado, tendo sido observada sazonalidade
na distribuicdo temporal dos casos.

As anomalias congénitas, incluindo a microcefalia, ttm uma etiologia complexa
e multifatorial e podem ser causadas por infec¢cdes durante a gestacdo, bem como
distarbios cromossémicos, exposi¢cdes a toxinas ambientais e doencas metabdlicas.
A relacdo temporal entre os surtos da doenca causada pelo ZIKV confirmados
laboratorialmente e o aumento da prevaléncia de microcefalia relatada no Brasil
sugerem uma relacéo entre estes dois eventos epidemiolégicos. A ocorréncia relatada
dos casos de microcefalia de 2015 a 2016, especialmente no estado de Pernambuco,
destaca a relacdo temporal entre a transmissao do ZIKV e o aumento abrupto da
prevaléncia de microcefalias (Oliveira et al., 2016).

Criancas que nascem com malformacfes do sistema nervoso central, incluindo
microcefalia, frequentemente apresentam baixo peso ao nascer, calcificacdes
cerebrais, lisencefalia, agiria e hipoplasia cerebelar. Os danos neurol6gicos podem

ser graves, prejudicando a alimentacao predispondo a criangca a complicagdes como
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convulsdes, atraso no desenvolvimento psicomotor, paralisia cerebral, tetraplegia e
infeccdes respiratorias (Lee et al.,2001).

Estas complicagbes podem causar o Obito no primeiro ano de vida.
Consideramos, neste sentido, que os 6bitos associados as microcefalias e as demais
malformacgfes do sistema nervoso central sejam eventos menos sensiveis ao sub-
registro e as variagcbes de diferentes critérios diagnésticos. Os O6bitos podem
representar um pico de iceberg, refletindo, de alguma forma, a verdadeira incidéncia
das microcefalias e outras malformagdes do sistema nervoso central.

Os dados de mortalidade por microcefalia apresentados no presente estudo
foram obtidos no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade do DATASUS, Ministério
da Saude. Com o objetivo de comparacao, os boletins do Centro de Operacfes de
Emergéncias em Saude Publica sobre Microcefalias que cobrem o periodo
compreendido entre a 452 semana epidemiolégica de 2015 e a 522 semana
epidemioldgica de 2016 informam que, do total de 10.867 casos de microcefalia
notificados, 582 (5,3%) evoluiram para 6bito fetal ou neonatal (Brasil, 2016).

Dos 582 ébitos notificados durante a epidemia registrada de 2015 a 2016, 254
(43,6%) permanecem em investigacdo, 200 (34,4%) foram confirmados, 5 (0,9%)
foram classificados como provaveis e 123 (21,1%) foram descartados. Estes dados
apontam para uma taxa de letalidade de 200 6bitos / 2366 casos confirmados (8,45%)
no contexto da epidemia (Brasil, 2016). Mesmo considerando que, entre estes 6bitos,
h& mortes fetais, e que o periodo coberto pelos boletins citados é ligeiramente superior
a um ano, o numero de 200 mortes € bem superior a média de 63,3 6bitos anuais em
nivel nacional identificada no presente trabalho, dimensionando a epidemia registrada
a partir de 2015.

Deve-se ressaltar que dos 200 6bitos confirmados no contexto da epidemia pos-
Zika, 136 (68%) ocorreram na regido nordeste, 23 (11,5%) foram relatados no
sudeste, 24 (12%) no norte, 15 (7,5%) no centro-oeste e 2 (1%) na regiao sul (Brasil,
2016). Esta distribuicdo, mesmo de numeros absolutos, demonstra uma grande
heterogeneidade espacial dos Obitos por microcefalia no contexto da epidemia
registrada de 2015 a 2016, ilustrando como esta afetou, de forma bem mais intensa,
a regiao nordeste. Considerando o total de casos, e ndo apenas os 6bitos, a epidemia
atingiu 31,5% dos municipios do nordeste. Nas regides sudeste, norte, centro-oeste e

sul a proporcdo de municipios afetados foi de 4,4%, 8,9%, 11,1% e 1,6%, ilustrando
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também a heterogeneidade espacial da epidemia no territorio nacional. Ainda com
relacdo ao total de 2.366 casos confirmados entre a 452 semana epidemioldgica de
2015 e a 522 semana epidemiolégica de 2016, 1.804 (76,2%) ocorreram no nordeste,
298 (12,6%) no sudeste, 92 (3,9%) no norte, 145 (6,1%) no centro-oeste e 27 (1,1%)
no sul (Brasil, 2016).

Contrastando com a forte concentracdo de casos na regido nordeste no periodo
epidémico, revelada nos boletins do Centro de Operag8es de Emergéncias em Saude
Publica sobre Microcefalias, os dados do presente estudo apontam para uma baixa
heterogeneidade regional nas taxas de mortalidade infantil especificas por
malformacBes do sistema nervoso central no periodo anterior a epidemia de
microcefalias associadas ao ZIKV. Alguma heterogeneidade regional foi observada
com relagdo as taxas de mortalidade por microcefalia, no periodo pré-epidémico.

Com relacéo a distribuicdo espacial dos oObitos especificos por microcefalias,
também ndo foram observadas diferencas regionais significativas, sendo as médias
anuais semelhantes entre as regides, tendendo a serem inferiores na regiao sul.
Todas as regibes possuem estados pertencentes ao quartil superior da distribuicao
das taxas anuais médias de mortalidade especifica por microcefalias entre 2000 e
2014, incluindo o nordeste (Piaui e Bahia), o sudeste (Espirito Santo), o Norte
(Amazonas e Rondobnia), o centro-oeste (Mato Grosso do Sul) e sul (Parana).
Observou-se que alguns estados da regido nordeste situaram-se nos quartis inferiores
das taxas anuais médias de mortalidade infantil especifica por microcefalias entre
2000 e 2014, como Ceara, Pernambuco, Paraiba, Sergipe e Alagoas. Estes resultados
contrastam fortemente com a distribuicdo geografica dos o6bitos por microcefalia
observados na epidemia registrada entre 2015 e 2016, que teve no nordeste seu
epicentro como observado no estudo de Costa et al. (2016).

Passando a discusséao da distribuicdo temporal dos 6bitos por malformacdes do
sistema nervoso central e microcefalia, ndo se verificou, entre 2000 e 2014, periodos
com incremento significativo no numero de casos ou nas taxas de mortalidade
especificas. As taxas oscilam ao longo do periodo, mas sem que possam ser
identificados periodos epidémicos.

Siedesberger Neto et al. (2012) analisaram séries temporais de mortalidade
infantil por malformag¢des congénitas no Brasil entre 1996 e 2008. Os autores

demonstraram que houve uma tendéncia de aumento na mortalidade por
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malformacgbes congénitas no periodo estudado, ponderando que os dados estéo de
acordo com a tendéncia atual, global, de reducéo na taxa de mortalidade infantil, com
0 aumento proporcional das mortes infantis por malformagdes congénitas.

Barcellos et al. (2016), estudaram séries temporais de hospitalizacdes por
doencas neurologicas especificas, incluindo malformagdes congénitas do sistema
nervoso central, ndo identificando oscila¢des significativas na ultima década, mas
demonstrando que o numero de casos passou a ser acima do esperado a partir de
2015.

Em sintese, a linha de base dos 6bitos por microcefalia e outras malformacodes
do sistema nervoso central gerada a partir dos dados de 2000 a 2014 sugerem um
aumento importante na mortalidade infantil especifica por estes agravos a partir de
2015, com base nos dados da epidemia divulgados pelo Centro de Operacdes de
Emergéncias em Saude Publica sobre Microcefalias. A partir de uma situacao pre-
epidémica de relativa homogeneidade espacial no territério nacional entre 2000 e
2014, surge apés 2015 uma distribuicdo geogréafica distinta daquela observada no
periodo anterior a introducdo do ZIKV no Brasil com a concentragdo dos casos na
regido nordeste do pais.

Por fim vale salientar que as mortes decorrentes de malformacdes congénitas
sdo consideradas de dificil reducdo, pois, em sua maioria, sdo de etiologia
desconhecida. Entretanto, acBes desenvolvidas no planejamento familiar e no pré-
natal, como a suplementacédo vitaminica e com &cido félico e o controle do diabetes
materno podem colaborar na sua prevencdo (Amorim et al., 2006). Além disso, em
caso de deteccdo de malformacao congénita durante o pré-natal, 0 encaminhamento
da gestante para acompanhamento em servicos especializados e a programacéo do
parto e do atendimento ao recém-nascido podem reduzir mortes infantis por essa

causa.
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7 CONCLUSOES

¢ As malformacgfes do sistema nervoso central foram uma causa relativamente
frequente de mortalidade infantil no Brasil, no periodo anterior a epidemia de
Zika, compreendido entre 2000 e 2014

e Entre as mortes associadas as malformacfes do sistema nervoso central, as
mortes por microcefalias correspondem a uma pequena parte do total, sendo
eventos raros

e Do ponto de vista temporal, ndo houve oscilagdes importantes nas taxas anuais
de mortalidade por microcefalia e malformacdes do sistema nervoso central no
periodo entre 2000 e 2014

e Com relagdo a distribuicdo espacial dos ébitos por malformacdes do sistema
nervoso central entre 2000 e 2014, embora 0s mesmos sejam mais frequentes
em estados situados ao leste e pertencentes a Amazoénia Legal, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as regides brasileiras, 0 que
aponta para relativa homogeneidade geogréfica

e A distribuicdo espacial dos 6bitos por microcefalias demonstra que ha estados
com maior frequéncia de mortalidade especifica por este agravo em todas as
regides brasileiras, apontando também para relativa homogeneidade espacial
entre as grandes regides brasileiras

e Os Obitos registrados pelo Centro de Operacdes de Emergéncias em Saude
Publica sobre Microcefalias no contexto da epidemia de 2015 e 2016 excedem
a média anual registrada no Brasil entre 2000 e 2014

e Os Obitos registrados pelo Centro de Operacdes de Emergéncias em Saude
Publica sobre Microcefalias tém uma distribuicdo geografica distinta daquela
observada entre 2000 e 2014, estando 0s casos mais concentrados na regiao
nordeste, apontando para uma mudanca no padrdo apdés a epidemia de

microcefalias
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8 PERSPECTIVAS

Estudar e investigar a concentracdo da maioria dos casos de microcefalias no
nordeste brasileiro, visto de casos de infeccdo pelo virus Zika ocorreram em alta
frequéncia também em outras regides brasileiras, aparentemente ndo acompanhados

de aumento no numero de casos de microcefalia.
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