Sivio ROMERO (GONCALVES E SIVA'
Jost Luiz MARTINS?

SIMONE SEIXAS®

DANELA CONCEICAO GOMES DA Siva*
SIDNEY PERERA PINTO LEMOS®
PATRICIA VERUSKA BARBOSA LEMOS®

Defeitos congénitos e exposicao a
agrotoxicos no Vale do Sao Francisco

Congenital defects and exposure to pesticides in Sao Francisco Valley

Artigo original

Palavras-chave

Anormalidades congénitas/eficlogia
Exposicdo a praguicidas

Exposicdo materna/efeitos adversos
Recém-nascido

ExposicGo ocupacional/efeifos adversos
Fatores de risco

Keywords

Congenital abnormalities/efiology
Pesticides exposurre

Maternal exposure/adverse effects
Infant, newborn

Occupational exposure/adverse effects
Risk factors

Resumo

OBJETIVO: avaliar a associagdo entre a exposicdo dos genitores aos agrotdxicos e nascimentos com defeitos congénitos
no Vale do Séo Francisco, bem como o perfil sociodemogréfico e os defeitos encontrados. METODOS: estudo fipo
caso-controle, sendo que para cada caso [recém-nascido com defeito congénito), eram dois controles (recém-nascidos
sauddveis) nascidos na cidade de Petrolina, no Vale do Séo Francisco, em 2009. A amostra constou de 42 casos e
84 controles. Os dados formam colhidos com uso de questiondrio estruturado, adaptado do Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformagdes Congénitas [ECLAMC), acrescido de quesides relacionadas & exposicdo aos agrotéxicos,
andlise do prontuério e contato com a pediatra do hospital. Foi realizado o teste do %? com nivel de significancia de
5% para identificar as varidveis com maiores diferencas entre os grupos caso e controle. Em seguida, foi calculado o
Odds Ratio [OR] amostral, bem como o OR obtido por andlise de regressdo logistica e, finalmente, realizou-se uma
andlise de regressao logisftica multivariada. RESULTADOS: houve maior exposicdo aos agrotéxicos durante a gesfagdo
em neonatos com defeifos congénitos se comparados aos saudéveis. Maior risco foi observado quando pelo menos
um dos genitores foi exposto aos agrotéxicos (OR ajustado = 1,3; IC95% = 0,4-3,9). As varidveis sociodemogréficas
associadas aos defeitos congénitos foram: baixa escolaridade, baixo peso, prematuridade, genitores jovens, doengas
crénicas e fafores fisicos. Foram encontrados com maior frequéncia os polimalformados e os defeitos dos sistemas
musculoesquelético e nervoso. CONCLUSAQ: o presente esfudo, a despeito de ndo apresentar significancia, sugere
associagdo enfre a exposicdo aos agrotdxicos e a ocorréncia de defeitos congénitos.

Abstract

PURPOSE: to evaluate associations between parental exposure to pesticides and births with congenital defects in Sao
Francisco Valley, as well as the demographic profile and the defects found. METHODS: in this case-confrol study, each
case (newborns with congenital defects] had two controls (healthy newborns). The subjects were born in the city of
Petrolina, in SGo Francisco Valley, in 2009. The sample consisted of 42 cases and 84 confrols. Data were gathered
by a structured questionnaire adapted from Latin-American Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC),
with the addition of questions related 1o exposure to pesticides, analysis of the medical records and contact with the
hospital's pediafrician. The %2 test was performed with a significance level of 5% to identify the variables with the
greatest differences between case and control groups. Odds Ratio (OR) for the sample was calculated, as well as
the OR obtained by logistic regression analysis, and finally, multivariate logisfic regression analysis was performed.
RESULTS: there was a greater exposure fo pesficides during pregnancy in infants with congenital defects compared
fo healthy subjects. Increased risk was observed when at least one parent was exposed fo pesticides (adjusted OR =
1.3; 95%Cl = 0.4 - 3.9). The sociodemographic variables associated with congenital defects were: low school level,
low weight, prematurity, young parents, chronic diseases, and physical factors. Multiple malformations and defects
of the musculoskeletal and nervous systems were more frequently found. CONCLUSIONS: the present study suggests
an association between exposure to pesticides and the occurrence of congenital defects, although the data were not
significant.
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Introducao

Cercade 5% dos recém-nascidos (RN) vivos em todo
o mundo apresentam algum defeito do desenvolvimento,
o que contribui de forma importante para a mortalidade
infantil em todos os grupos étnicos e raciais'~. Nos Estados
Unidos, é a principal causa de mortalidade infantil, sendo
responsavel por 20,1% dos 6bitos?.

Na América Latina, os defeitos congénitos respondem
por um quarto das internag¢des hospitalares pedidtricas e
estdo entre a terceira e a quarta causa de 6bito no primeiro
ano de vida’. No Brasil, com a reducio dos 6bitos por
causas infecto-contagiosas, consideradas componentes
pOs-neonatais, as mortes atribuidas aos defeitos con-
génitos aumentaram proporcionalmente, passando da
quinta para segunda causa. Hoje, é de relevincia para
a sadde publica, a exemplo do que acontece nos paises
desenvolvidos®.

Numerosos estudos tém sido realizados com a fina-
lidade de avaliar se a exposi¢do ocupacional materna estd
associada aos resultados reprodutivos adversos, inclusive
ao aumento da ocorréncia dos defeitos congénitos’. Os
agrotoxicos estdo entre os mais importantes fatores de risco
para a sadde dos trabalhadores e para o meio ambiente.
Sao usados em larga escala por virios setores produtivos,
e geralmente sdo desprovidos de controle adequado pelos
6rgaos governamentais. Os paises em desenvolvimento
representam 30% de todo o mercado global consumidor
de agrotdxicos. Na América Latina, o Brasil tem o maior
mercado consumidor individual, equivalente 2 metade de
todo o consumo nessa regiao®.

A regido do submédio do Vale do Sio Francisco,
Nordeste do Brasil, que tem como cidades polo Petrolina
(PE) e Juazeiro (BA), possui cerca de 120 mil hectares
irrigados. E uma das principais dreas de exploragio da
hortifruticultura irrigadas do pafs, tendo mais de 51%
da sua populagdo economicamente ativa empregada
na agricultura, sendo grande parcela de mulheres em
idade fértil®.

Devido ao tipo de produgdo predominante (fruticul-
tura), as principais classes de agrotoxicos utilizados na
regido sdo: inseticidas (56%), fungicidas (30%), herbicidas
(7%), reguladores de crescimento (4%), acaricidas (2%)
e formicidas (19%)'°.

Estudos epidemiolégicos realizados em diversas regi-
des do mundo sugerem, mas ndo tém mostrado de forma
convincente, a associagao entre a €xposicao aos agrotoxicos
e os agravos a saide reprodutiva’''%,

Considerando que a maioria dos fatores de risco
para os defeitos congénitos ainda sdo desconhecidos,
buscou-se neste estudo avaliar a associa¢do da exposi¢io
aos agrotoxicos com a ocorréncia desses agravos na regido
do submédio do Vale do Sdo Francisco.

Métodos

O modelo de investigagdo utilizado foi um estudo
de caso-controle em que, para cada caso existente, foram
incluidos dois controles. O estudo foi desenvolvido na
principal maternidade pablica do submédio do Vale do Sao
Francisco, o Instituto Materno Infantil Professor Fernando
Figueira IMIP) / Dom Malan, em Petrolina (PE), referéncia
para os casos de RN com defeitos congénitos.

Foi considerado caso o neonato vivo ou morto, com
peso maior ou igual a 500 g, produto ou ndo de gestagao
Gnica, que tivesse diagndstico de defeito congénito no
pré-natal ou por neonatologista no periodo neonatal até
a alta hospitalar. Foi considerado controle o primeiro RN
vivo sem defeito congénito que tivesse nascido no mesmo
hospital imediatamente apés a detecgdao de um caso. Na
impossibilidade, considerou-se o primeiro RN a partir
das 8 horas do dia seguinte, critério estabelecido pelo
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacoes
Congénitas (ECLAMC) como controle ndo-seguinte, de-
vendo néo exceder 10% do total de controles'.

Baseado em estudo publicado’, foi considerada ex-
posicdo materna ou paterna a atividade ocupacional na
agricultura com uso de agrotéxicos nos tltimos 12 meses
antes da concepgdo e/ou pelo menos durante os primeiros
trés meses da gestacdo. A moradia préxima a lavoura,
dentro de um quarto de milha (aproximadamente 400 m)
ou menos, também foi considerada exposigao.

Considerando-se os parimetros publicados no estudo
de Lacasafa et al.'?, o tamanho da amostra foi calculado
adotando-se um nivel de significincia de 5% e poder de 80%,
perfazendo-se um total de 42 casos e 84 controles.

O instrumento de coleta dos dados foi um questiondrio
estruturado adaptado do Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformag¢des Congénitas (ECLAMC),
6rgdo colaborador da Organizagio Mundial de Satde
(OMS) para prevengio dos defeitos congénitos, acrescido
de questdes relacionadas a exposi¢do a agrotéxicos, com
perguntas abertas, semiabertas e fechadas sobre o periodo
gestacional e o recém-nascido.

As mies foram questionadas sobre a proximidade
de sua moradia das regides de cultivo e a rela¢do de sua
atividade ocupacional ou de seu parceiro com o uso de
agrotoxicos — inclusive se trabalhavam diretamente apli-
cando esses produtos na lavoura.

Depois de esclarecer a paciente sobre a intengdo
da pesquisa, e a mesma ter concordado em participar e
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), foi realizada a entrevista a beira do leito.

A coleta dos dados foi realizada durante o ano de
2009 e contou com entrevistas com as mies dos recém-
nascidos, andlise do prontudrio médico, resultado de
exames laboratoriais, radiolégicos e ultrassonogrificos das
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parturientes ou neonatos e contato com neonatologista
ou pediatra do hospital.

Todos os questiondrios foram revisados, codificados e
digitados pelo pesquisador responsdvel em um banco de
dados estruturado no programa Microsoft Office Excel,
para posterior andlise estatistica.

Inicialmente, os dados de interesse foram categori-
zados e realizou-se uma andlise descritiva apresentando
para cada varidvel o nimero de amostra em cada categoria,
bem como sua propor¢io relativa.

Ap6s andlise descritiva, foi realizada a andlise con-
siderando os grupos caso e controle. Com o objetivo de
identificar as varidveis associadas as maiores diferengas
entre os individuos que pertenciam ao grupo caso e ao
grupo controle, foi realizado o teste do ¥* com nivel de
significAncia de 5%. Para verificar se havia diferengas
significativas entre os controles que nasceram logo apés
a ocorréncia de um caso e aqueles que nasceram a partir
das 8 horas do dia seguinte, realizou-se também o teste
do %*. Em seguida, foi calculado o Odds Ratio (OR)
amostral (também conhecido na literatura como crude
Odds Ratio) e o OR obtido por regressio logistica para
cada categoria das varidveis de interesse. Esses cdlculos
reforcaram a busca por varidveis e estratos de interesse
que pudessem modelar estatisticamente a relacdo entre os
grupos caso e controle. Para 0 OR amostral, foi calculado
também seu intervalo de confianga e o valor de p (baseado
no teste do ’?, realizado anteriormente).

Finalmente, foi realizada uma andlise de regressio
logistica multivariada com o objetivo de encontrar modelos
que relacionassem o uso de agrotéxicos com a ocorréncia
ou ndo dos defeitos congénitos. Para cada modelo testado
foi apresentado o valor de p, o OR e o intervalo de con-
fianga. A qualidade do ajuste foi medida por meio dos
indicadores de Hosmer-Lemeshow, que medem a quali-
dade do ajuste do modelo global, e ndo por varidveis. A

qualidade de predi¢do do modelo foi dada pelos indicadores
de concordancia, Somers e Goodman-Kruskal-Gamma.
As andlises estatisticas foram feitas utilizando o pacote
EXStat para estatisticas ndo paramétricas no Excel e o
software estatistico MINITAB.

O projeto foi apresentado ao hospital do estudo
e foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP), aprova-
do com o protocolo n° 1911/08, e do Instituto Materno
Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP), aprovado
com o protocolo n° 1407.

Resultados

A amostra constou de 42 casos (recém-nascidos com
defeitos congénitos) e 84 controles (recém-nascidos sau-
ddveis). Em rela¢do as caracteristicas sociodemograficas,
o0s grupos caso e controle apresentaram-se homogéneos.
Embora tenha havido um predominio dos pais dos casos
com rela¢do a escolaridade fundamental incompleta, a
maioria das mies era do lar, e nos controles predominaram
a ocupagdo profissional autdénomo.

As Tabelas 1 e 2 mostram os grupos caso e controle
quando comparados com rela¢do as caracteristicas rela-
cionadas aos recém-nascidos e ao passado obstétrico da
mie. Houve diferencas significantes para as seguintes
varidveis: peso ao nascimento, idade gestacional, apresen-
ta¢do fetal, condicdes de nascimento, condi¢des de alta e
paridade materna.

As varidveis associadas aos defeitos congénitos, com-
parando os grupos caso e controle, foram homogéneas
nas seguintes categorias: consanguinidade, antecedentes
familiares de defeitos congénitos, exposi¢do a vacinas e
ocorréncia de doengas agudas durante a gestagdo. Houve
apenas um relato de uso de drogas ilicitas entre os con-
troles. Outras varidveis, como nimero de consultas na

Tabela 1 - Distribuicdo (n e %) dos varidveis sociodemogrdficas dos recém-nascidos e do passado obstétrico materno segundo casos e controles, com respectivos Odds Ratio e valor p (n=126)

Varidvel - oo ? . Controle ? OR (1C95%) Valor p

Peso (gramas) 0,01*
<2.500 13 31,0 10 12,0 33(1,3-84) 0,01*
2.500 a 4.000 29 69,0 70 83,0 0,4(0,1-1,0 0,06
>4.000 0 0,0 4 5,0

Tipo de apresentaciio fetal 0,001*
Cefdlica 34 81,0 83 99,0 0,05(0,01-0,4) 0,006*
Pélvica 7 17,0 1 1,0 16,6 (1,9-140) 0,01*
Outras 1 2,0 0 0,0

Idade estacional (semanas) 0,000*
<29 2 50 0 0,0
29 a 32 5 12,0 0 0,0
33a36 10 24,0 5 6,0 49(1,5-155) 0,006*
37042 25 60,0 79 94,0 0,09 (0,03-0,2) 0,000*

*valor p inferior a 0,05; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 2 - Distribuico (n e %) das varidveis sociodemogrdficas dos recém-nascidos e do passado obstétrico materno segundo casos e controles, com respectivos Odds Ratio e

valor p (n = 126)

» Caso Controle OR (1€95%) Valor p
Variavel
n % n %
Condicées de nascimento 0,01*
Vivo 39 93,0 84 100
Morto 3 7,0 0 0,0
Paridade 0,00*
1 13 31,0 18 230 1,5(0,6-3,5 0,32
2 1 2,0 24 30,0 0,06 (0,01-0,4) 0,00*
3 2 5,0 8,0 0,6(0,1-31) 0,55
4 ov mais 1 2,0 3 40 0,6 (0,06-6,1) 0,68
Condicdes na alta hospitalar 0,00*
Vivo 16 38,0 75 89,0 0,07 (0,03-0,1) 0,00*
Morto 9 21,0 0 0,0
Sem alta 17 40,0 9 11,0 5,67 (2,2-14,3) 0,00*
*valor p inferior a 0,05; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca.
Tabela 3 - Distribuico (n e %) das varidveis associadas aos defeitos congénitos segundo casos e controles, com respectivos Odds Ratio e valor p (n = 126)
Varidvel . Coso . - Controle . OR (IC95%) Valor p
Idade materna (anos) 0,00*
<18 1 26,0 g 40 9,5(2,5-36,6) 0,00*
>18a25 15 36,0 36 430 0,7(0,3-1,5 0,44
>25a35 14 33,0 38 45,0 0,6(0,2-1,3) 0,20
>35 2 50 7 8,0 0,50,1-27) 0,46
Idade paterna (anos) 0,02*
<18 1 20 0 0,0
>18a25 19 45,0 23 27,0 2,1(1,0-47) 0,04*
>25a 35 10 24,0 42 50,0 0,3(0,1-0,7) 0,00*
>35 8 19,0 16 19,0 1,0(0,3-2,5) 0,10
Ocorréncia de doencas crénicas 0,03*
Doencas cardiovasculares 2 50 yi 2,0 2,0(0,2-15,0) 0,48
Doencas ap. geniturindrio 1 20 0 0,0
Doencas endécrinas 3 7,0 0 0,0
Exposicdio a fatores fisicos 0,00*
Trauma 5 12,0 0 0,0
Choque elétrico 1 2,0 1 1,0 2,0(0,1-33,1) 0,62

*valor p inferior a 0,05; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianga.

assisténcia pré-natal, exposi¢do ao fumo e ao dlcool, ten-
tativa de aborto e ocorréncia de sangramento na gestagio
ndo apresentaram diferencas significantes entre os casos e
controles. Dentre os fatores de risco associados aos defeitos
congénitos, foram significantes as varidveis: idade dos pais,
presenca de doengas cronicas e exposicdo a fatores fisicos
e a medicamentos durante a gestacdo (Tabela 3).

Os defeitos congénitos observados na amostra de 42
recém-nascidos, classificados como grupo caso, foram or-
denados por sistema ou 6rgdo acometido. Foi encontrado
elevado percentual de polimalformados (21%), recém-nascido
com duas ou mais anomalias. Os sistemas mais acometidos
foram o musculoesquelético (19%) e o nervoso (17%).

As evidéncias que possibilitaram o diagnéstico dos
recém-nascidos com defeitos congénitos foram: exame

ultrassonogrifico no pré-natal (52%) e, no periodo
pés-natal, a avaliacdo clinica (43%) e outros exames
radioldgicos, como a ecocardiografia e a tomografia
computadorizada (5%).

A andlise das varidveis relacionadas a exposi¢do aos
agrot6xicos mostrou aumento do risco da ocorréncia de
defeitos congénitos quando foram considerados: ambos os
pais trabalhando na lavoura e morando nas proximidades,
moradia materna préxima a lavoura, pai trabalhando
na lavoura, pai aplicando os produtos na lavoura e ex-
posic¢do de pelo menos um dos genitores. Em nenhuma
das situagdes, no entanto, houve diferenga significante
(Tabelas 4 e 5).

O tempo de exposi¢do aos agrotoxicos e o periodo
da gestacdo em que houve a exposi¢do nao apresentaram
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Tabela 4 - Distribuicdo (n e %) das varidveis relacionadas & exposicdo aos agrotéxicos entre os grupos caso e controle, com respectivos Odds Ratio e valor p (n = 126)

Varidvel . oso . . Conirole . OR (195%) Valor p
Pai e mée trabalhando na agricultura e moradia proxima a lavoura 0,67
Sim 5 12,0 8 10,0 1,2(0,3-42) 0,67
Néo 37 88,0 76 90,0 0,7(0,2-2,5) 0,67
Mae trabalhando na agricultura e moradia proxima a lavoura 0,15
Sim ] 20 0 0,0
Néo 4 98,0 84 100
Mée trabalhando na agricultura 0,35
Sim 2 50 8 10,0 0,4(0,1-23) 0,36
Néo 40 95,0 76 90,0 2,1(0,4-103) 0,36
Mée morando préximo a lavoura 0,19
Sim 6 14,0 6 70 2106-7,1) 0,20
Néo 36 86,0 78 93,0 0,4(0,1-1,5) 0,20
Pai trabalhando na agricultura 0,22
Sim 12 29,0 16 19,0 1,7(0,7-4,0 0,22
Nio 30 71,0 68 81,0 05(0,2-1,3) 0,22
OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca.

Tabela 5 - Distribuicdo (n e %) das varidveis relacionadas & exposidio aos agrotéxicos entre os grupos caso e controle, com respectivos Odds Ratio e valor p (n = 126)
Varidvel . S 3 . Controle_ 3 OR (IC95%) Valor p
Pelo menos um dos pais exposto

Sim 20 48,0 31 37,0 1507-32 0,24
Néo 2 52,0 53 63,0 0,6(03-13 0,24
Pai trabalha aplicando agrotéxico na lavoura 0,35
Sim 11 26,0 16 19,0 1,5(0,6-3,6) 0,35
Néio 3] 74,0 68 81,0 0,6(0,2-1,5 0,35

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca.

diferencas significativas entre os grupos caso e controle.
Entretanto, a exposi¢do paterna na categoria de 1 a4 anos
foi mais associada aos neonatos com defeitos congénitos
(26%) quando comparados aos saudéveis (13%).

Foi realizada uma andlise de regressdo logistica multi-
variada que mostrou maior associacdo entre a exposi¢io aos
agrotéxicos e a ocorréncia de defeitos congénitos, quando
ajustado o OR para as varidveis idade gestacional, nimero
de gestagdes, condicdes de alta e hdbito de consumo de
frutas no plantio (OR ajustado = 1,3;1C95% = 0,4 - 3,9),
embora sem diferenga significante.

Discussao

O presente estudo buscou avaliar se a exposicio dos
genitores aos agrotéxicos, seja trabalhando na lavoura
ou residindo préximo a ela, estd associada a maior possi-
bilidade de ocorréncia de defeitos congénitos nos filhos,
e, ainda, avaliar os fatores sociodemogréficos envolvidos
e os defeitos congénitos encontrados. O resultado deste
estudo sugere que existe uma tendéncia na associa¢do entre
a exposi¢do dos pais aos agrotéxicos no periodo pericon-
cepcional e nascimentos com defeitos congénitos. Maior
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risco foi observado quando pelo menos um dos genitores
do neonato foi exposto aos agrotéxicos.

Estudos realizados por outros autores, considerando a
associagdo dos defeitos congénitos com exposi¢des ambien-
tais, mostraram maior associa¢do dos genitores dos neonatos
portadores desses defeitos com niveis mais baixos do grau de
escolaridade’'*!*"°, No presente projeto também foi observada
essa tendéncia, sendo que 71% dos pais e 64% das maes dos
casos estavam na categoria fundamental incompleto.

E provével que a baixa escolaridade seja responsavel por
uma maior exposi¢do aos agrotoxicos, devido ao precario
nivel de conhecimento dos riscos envolvidos. Aceitando-se
que existe uma associacdo entre o grau de instrugdo e o baixo
nivel socioecondmico, as dificuldades familiares tornam-se
ainda mais graves, dificultando o acesso aos servigos médicos
de referéncia e o tratamento das morbidades envolvidas.

Estudos realizados em outras regides do Brasil
mostraram que recém-nascidos com defeitos congénitos
apresentaram maior frequéncia de baixo peso ao nascer,
prematuridade e ébito perinatal. Estdo mais associados a
antecedentes familiares de malformacdes e sdo mais co-
muns nas gestacdes gemelares'®'®. Achados semelhantes
foram encontrados neste estudo, em que o0s casos, neonatos




com defeito congénito, estiveram mais frequentemente
associados a peso menor do que 2.500 g, idade gestacional
inferior a 37 semanas e com maior frequéncia de 6bitos
no periodo perinatal. A frequéncia de gemelaridade e o
histérico familiar de defeitos congénitos foram também
mais associados aos casos.

Em estudo da frequéncia das malformag¢des multiplas em
recém-nascidos na cidade de Pelotas (RS), foram observados
a tendéncia para a diminui¢do do ndmero de gestagGes nas
mies de recém-nascidos malformados em comparacdo as
mies dos neonatos sauddveis, o aumento na frequéncia de
abortos prévios e de doengas agudas e cronicas e, ainda, o
predominio dos pais em idades mais jovens'.

No presente estudo, as maes dos neonatos com de-
feitos congénitos também apresentaram menor paridade,
maior ocorréncia de doengas cronicas e predominaram na
categoria menor de 18 anos. As operagdes cesarianas e as
apresentagoes fetais andmalas também predominaram entre
as mies dos recém-nascidos com defeitos congénitos.

A frequéncia dos sistemas ou 6rgdos afetados pelos defei-
tos congénitos em dois estudos de prevaléncia realizados no
Brasil, apresentaram o sistema nervoso e musculoesquelético
como os principais afetados'®?°. Em outros dois estudos re-
lacionados a exposi¢do aos agrotdxicos e defeitos congénitos,
realizados em outros paises, o primeiro encontrou multiplas
anomalias congénitas em primeiro lugar em frequéncia,
e defeitos nos sistemas nervoso e urindrio em segundo
e terceiro’'; o segundo mostrou os defeitos dos sistemas
musculoesquelético, tegumentar e gastrointestinal nos trés
primeiro lugares em frequéncia, respectivamente®.

No presente estudo predominaram os neonatos com
dois ou mais defeitos congénitos, considerados como
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