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OBJETIVOS: Os autores apresentam os resultados da analise dos registros do Programa
de Monitoramento de Defeitos Congénitos, vinculado ao Estudo Colaborativo Latino-
americano de Malformag8es Congénitas (ECLAMC), no periodo de janeiro de 1993 a
dezembro de 2000. Trata-se de um registro de base hospitalar, com delineamento tipo
caso-controle, que funciona em aproximadamente 70 hospitais distribuidos em 10 paises

da América Latina. Discutem a importancia do desenvolvimento de programas de registro
de defeitos congénitos com o objetivo de oferecer aos 6rgdos governamentais a possibilidade
de adotar politicas de saude baseadas na prevencéo primaria de alguns destes defeitos.
MATERIAIS E METODOS: O PMDC/ECLAMC é um estudo que iniciou em 1983 no HCPA

e estd em andamento continuo desde entdo. No presente trabalho foram considerados

todos os nascimentos ocorridos entre janeiro de 1993 e dezembro de 2000. Foram incluidos

todos os recém-nascidos com peso 3 500g, nativivos a natimortos. Os meses de abril e
novembro de 2000, representando apenas 2% dos nascimentos do ano foram excluidos

por problemas técnicos, fato que ndo interferiu na analise final. A partir das fichas de
nascidos vivos malformados, controles e natimortos, foi elaborado um banco de dados

utilizando o Epinfo 6. Estes dados foram posteriormente analisados, vindo a constituir os

resultados deste estudo.

RESULTADOS: No periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2000, nasceram 31.680
criancas no HCPA, sendo 31.090 nascidos vivos e 590 natimortos. Foram detectados

defeitos congénitos em 1632 (5,25%) dos RNV e em 72 (12,20%) dos NM, perfazendo um
total de 1.704 malformados. Quando consideramos os defeitos congénitos agrupadamente,

observa-se uma variagao temporal sem efeito epidemiolégico na populacéo. Gemelaridade
foi identificada como um fator de risco para a ocorréncia de malformacdes, com um OR de

2,64 (IC: 1,30 — 5,47). A realizacdo do acompanhamento de pré-natal e idade materna
abaixo de 35 anos foram identificados como fatores protetores com um OR de 0,78 (IC:

0,64 —0,96) e 0,84 (IC: 0,76 — 0,93) respectivamente.

CONCLUSOES: A implantagio de programas semelhantes em outras maternidades e o
vinculo com instituicdes voltadas a pesquisa sobre defeitos congénitos beneficiaria muito
as familias e a populagao regional.

Unitermos: Programa de monitoramento; defeitos congénitos.
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Birth defects surveillance program: experience of the Latin American study of
congenital malformations at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil
OBJECTIVES: The authors show here the result of the registry analysis of the Birth Defects
Surveillance Program, linked to the Latin American Study of Congenital Malformations
(ECLAMC), from january 1993 to december 2000. This is a hospital-based registry, with a
case-control design, which is carried out in 70 hospitals of Latin America. The importance of
the development of registry programs of birth defects with the purpose of offering to government
agencies the alternatives for the primary prevention of some congenital malformations. Some
research projects, carried out in collaboration with ECLAMC, are also presented.
MATERIALS AND METHODS: PMDC/ECLAMC was established in 1983 at Hospital das
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and it has not been interrupted since then. All births that
occurred from January 1993 to December 2000 were considered in this study. We included
in the study all newborns weighing 2 500g, either liveborn or stillborn. April and May 2000
represented only 2% of births in that year and were excluded due to technical problems,
which did not have a significant influence on the final analysis. A database, based on the
registers of malformed liveborns, controls and stillborns was created with Epinfo 6. These
data were then analyzed, and they constitute the results of this study.

RESULTS: Between January 1993 and December 2000, 31,680 children were born at HCPA,
Among them, 31,090 were liveborns and 590 were stillborns. Birth defects were detected in
1632 (5.25%) of liveborns and in 72 (12.20%) of stillborns, totalizing 1,704 malformed
children. When all birth defects are considered, it is possible to observe a time variation
without epidemiological effect on the population. Twin pregnancy was identified as a risk
factor for the occurrence of malformation, with OR=2.64 (CI: 1.30 — 5.47). The performance
of prenatal follow-up and maternal age under 35 years were identified as protecting factors
with OR=0.78 (ClI: 0.64 — 0.96) and 0.84 (IC: 0.76 — 0.93), respectively.

CONCLUSIONS: The establishment of similar programs in other maternities and the
connection with institutions involved with research on birth defects would bring important
benefits to families and regional population.

Key-words: surveillance program; birth defects.
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Introducéo

As anomalias congénitas (alteracdes
morfolégicas macroscépicas presentes ao
nascimento) fazem parte de uma vasta categoria
de defeitos congénitos, juntamente com o retardo
mental de origem pré-natal, os erros inatos do
metabolismo e outros disturbios de origem
principalmente genética (1). Sob uma visao
biologica, sdo representantes de um grupo
heterogéneo de disturbios do desenvolvimento
embrio-fetal, 60% dos quais ainda sao de etiologia
desconhecida (tabela 1).
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A diminuigdo da taxa de mortalidade no
primeiro ano de vida, obtida a partir do controle
das doencas infecto-contagiosas e da melhora
da assisténcia pré-natal com subseqgliente
diminuicdo dos casos de prematuridade e
problemas perinatais, determinou o crescimento
proporcional de outros fatores responséaveis por
esses eventos, levando as anormalidades
congénitas a assumir o primeiro lugar como
causa de morte nesse periodo (2).

Em nosso pais, as grandes diferencas
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Tabela 1. Etiologia dos defeitos congénitos

Etiologia

%

Genética

heranga monogénica

alteracBes cromossémicas

Ambiental
radiacdo ionizante®

infecgBes pré-natais

doencga materna crénica

agentes ambientais e farmacos

Causas desconhecidas

20%
3-5%

<1%
2-3%
1-2%
4 — 5%

60%

$Modificado: Kalter & Warkani (1).

regionais levam a dados contrastantes: algumas
regibes apresentam taxas de mortalidade infantil
semelhante a dos paises desenvolvidos,
enquanto outras sdo tdo elevadas quanto as das
nacdes mais pobres do planeta. Alguns estudos
mostram que a melhoria dos indicadores de
saude infantil e a consequente diminuicdo da
mortalidade transformam as anomalias
congénitas em um sério problema de saude,
dado os altos custos dos tratamentos e as
frequentes internacgdes das criangas afetadas. A
criacdo de registros de base hospitalar,
associados a implementacdo de medidas de
prevencdo primaria direcionada para zonas de
risco, sdo alternativas, economicamente viaveis,
gue contribuem para minimizar esses custos (3).

A abordagem epidemiol6gica dos defeitos
congénitos é a coluna dorsal da pesquisa das
suas causas. A observacdo experimental dos
efeitos teratogénicos permite levantar algumas
hipéteses a serem testadas, usualmente por
métodos epidemioldgicos. Algumas estratégias
podem ser estabelecidas para propositos mais
amplos, como o registro de variaveis como 0 uso
de medicagOes pelas gestantes, a saude dos
pais, riscos ocupacionais, o nivel socio-
econdmico e a historia familiar.

A maioria dos estudos de vigilancia
disponiveis cobre o periodo pré-natal e pés-natal
imediato (até a alta da crian¢a). Poucos estendem
este periodo do neonatal tardio até o primeiro ano
de vida (4). Desde a catastrofe da talidomida
em 1961, varios esquemas para registro e
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identificacdo de defeitos congénitos tém sido
estabelecidos em diversos paises. A maioria
destes programas tém o propaosito de identificar,
tdo logo quanto possivel, qualquer agente
contaminante do ambiente que possa oferecer
risco teratogénico.

Baseado no Departamento de Genética do
Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, o Estudo
Colaborativo Latino-americano de Malformacdes
Congénitas (ECLAMC), opera um programa de
vigilancia epidemiolégica de defeitos congénitos,
processando os dados enviados por cerca de 70
hospitais distribuidos em 10 diferentes paises da
Ameérica do Sul e do Caribe.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
passou a integrar o ECLAMC a partir de 1983,
primeiramente na modalidade coorte e a partir de
1986 na modalidade caso-controle. O Programa
de Monitoramento de Defeitos Congénitos (PMDC)
do HCPA segue as normas operacionais do
ECLAMC, inclusive na definicdo de quais anomalias
devem ser registradas (tabela 2).

Objetivos

O objetivo principal do PMDC/ECLAMC é
monitorar os nascimentos ocorridos no HCPA,
através de um estudo caso-controle, para
observar o comportamento das frequéncias de
alguns defeitos congénitos em nossa populacéo
e associar os dados a possiveis fatores de risco.
Todo este esfor¢o contribui para indicar possiveis
medidas preventivas, com o intuito de diminuir a

295



Leite et al.

Estudo colaborativo de malformag¢des congénitas

Tabela 2. Relagéo dos defeitos congénitos registrados pelo PMDC/ ECLAMC

Defeitos da parede abdominal
Defeitos do sistema nervoso

Defeitos da face e estruturas relacionadas
Defeitos cardiacos

Defeitos gastrointestinais

Defeitos dos genitais

Defeitos renais

Defeitos de membros

Miscelanea

Onfalocele; gastrosquise.

Anencefalia; espinha bifida; hidrocefalia;
cefaloceles; microcefalia.

Microftalmia; microtia; palato/labio fendidos.

CIA; CIV; PDA, dextrocardia; cardiopatias NE

Atresia esofagica; duodenal; ID; anus imperfurado;
ma rotacao intestinal.

Genitais ambiguos; hipospadias; epispadias;
extrofia de cloaca e bexiga.
Agenesia renal; rins policisticos; hidronefrose.

Pés tortos; polidactilias pré e pds-axiais;
sindactilias; amelias; amputacdes congénitas;
hipoplasias; defeitos de reducgao.

Hérnia diafragmatica; ciclopia; Sirenomelia;

acardiocefalia; sindrome de Down.

prevaléncia destas malformacdes e, se possivel,
detectar algum fator ambiental ainda
desconhecido que possa estar influindo no
desenvolvimento dos fetos. O PMDC, ao manter
um registro ininterrupto dos nascimentos no
HCPA, disponibiliza um valioso banco de dados
para o desenvolvimento de estudos sobre
defeitos congénitos.

Materiais e métodos

O PMDC/ECLAMC é um estudo que iniciou
em 1983 no HCPA e estd em andamento
continuo desde entéo. No presente trabalho foram
considerados todos os nascimentos ocorridos
entre janeiro de 1993 e dezembro de 2000. Foram
incluidos todos os recém-nascidos com peso 3
500g, nativivos a natimortos. Os meses de abril
e novembro de 2000, representando apenas 2%
dos nascimentos do ano foram excluidos por
problemas técnicos, fato que néo interferiu na
andlise final.

Foram excluidas criangcas que nasceram
em outros locais, como no domicilio ou vias
publicas, e que foram encaminhadas ao HCPA
nas primeiras horas de vida, com excegao
daquelas incluidas no censo diario. Os recém-
nascidos que se enquadraram nos critérios de
inclusdo para o estudo foram examinados nas
primeiras 24 horas de vida por um equipe treinada
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no exame dismorfolégico. A equipe de
examinadores era constituida por 15 estudantes
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, orientados por um
médico vinculado ao ECLAMC.

Para os recém-nascidos vivos, no caso da
deteccao de alguma malformacao, era
preenchida uma ficha pelo examinador
responsavel através de uma entrevista com a
mae. Nesta ficha sé&o coletadas informacdes
sobre consultas pré-natais, exposicao
gestacional a fatores de risco para malformacdes,
irmandade, consanguinidade, histéria familiar e
dados do parto. As malformagdes eram descritas
nesta ficha de forma detalhada e padronizada por
um protocolo. O préximo recém-nascido vivo do
mesmo sexo e sem malformacgdes era o controle,
e para este era preenchida uma ficha idéntica,
exceto pela descri¢cdo das malformagdes. Foram
incluidas em nosso estudo tanto as
malformacdes maiores quanto as menores
isoladas. Os fetos polimalformados, portadores
de sindromes etioldgicas conhecidas ou de
complexos malformativos ndo foram incluidos em
nossa analise por serem de etiologia
heterogénea, cujo diagndstico preciso pode levar
mais tempo e ter maior risco de erro.

No caso de natimortos sempre era
preenchida uma ficha com a mae. Estes recém-
nascidos eram necropsiados no Servico de
Patologia do HCPA, e aqueles sem
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Tabela 3. Caracteristicas da amostra de recém-nascidos entre 1993 e 2000 no HCPA

Caracteristica Casos %

Recém-nascidos vivos ndo-malformados 29.458 94,75
Recém-nascidos vivos malformados 1.632 5,25
Recém-nascidos mortos ndo-malformados 518 87,80
Recém-nascidos mortos malformados 72 12,20
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Figura 1. NGmero total de recém-nascidos malformados (nativivos e
natimortos) no periodo de1993 a 2000 no HCPA.

malformacdes tinham suas fichas excluidas. Os
natimortos malformados tinham a descrigéo de
suas malformac6es preenchida de acordo com
os dados da necropsia, hdo havendo controles
nesses casos.

A partir das fichas de nascidos vivos
malformados, controles e natimortos, foi
elaborado um banco de dados utilizando o Epinfo
6. Estes dados foram posteriormente analisados,
vindo a constituir os resultados deste estudo.

Para a analise foram considerados de
maior relevancia os valores de odds ratio (OR)
com intervalo de confianca de 95%, e a
distribuicdo de POISSON, utilizada pelo
ECLAMC, para andlise de dados.

Resultados

No periodo de janeiro de 1993 a dezembro
de 2000, nasceram 31.680 criancas no HCPA,
sendo 31.090 nascidos vivos e 590 natimortos.
Foram detectados defeitos congénitos em 1.632
(5,25%) dos RNV e em 72 (12,20%) dos NM,
perfazendo um total de 1704 malformados (tabela
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3). A figura 1 demostra as variagdes temporais
que ocorreram no periodo estudado. Quando
consideramos os defeitos congénitos
agrupadamente, observa-se uma variagao
temporal sem efeito epidemioldégico na
populagéo.

Na tabela 4 podemos observar as
malformacdes de maior importancia clinica,
bem como o nimero de casos no HCPA e
suas taxas por 10 mil nascimentos neste
hospital. Estas taxas foram comparadas
com as fornecidas pelo Estudo Colaborativo
Latino-americano de Malformacdes
Congénitas, obtidas a partir dos dados
coletados em 70 hospitais da América
Latina.

Gemelaridade foi identificada como um
fator de risco para a ocorréncia de malformacdes,
com um OR de 2,64 (IC: 1,30 — 5,47). A
realizacdo do acompanhamento de pré-natal e
idade materna abaixo de 35 anos foram
identificados como fatores protetores com um
OR de 0,78 (IC: 0,64 — 0,96) e 0,84 (IC: 0,76 —
0,93) respectivamente (tabela 5).
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Tabela 4. Malformacdes maiores observadas no periodo 1993- 2000 em recém-nascidos no HCPA

e no total do ECLAMC

n

n

HCPA ECLAMC
31.680 3.180008" n Poisson
n taxa HCPA/10.000 n taxa ECLAMC/ 10.000 Porano 2a = 0,05

Agenesia renal 15 4,73 443 1,39 1 0-4 +
Anencefalia 23 7,3 2208 6,94 7 1-14
Anus imperfurado 2,85 1328 4,18 4 0-9
Atresia duodenal 1,8 291 0,92 1 0-4 +
Espinha bifida 33 33,0 2485 7,81 8 2-15
Gastrosquise 23 7.3 394 1,24 1 0-4 +
Hidrocefalia isolada 17 5,37 2404 7,56 8 2-15
Labio leporino 34 10,73 3527 11,09 11 4-19
Palato fendido 26 8,2 1158 3,64 4 0-9
Onfalocele 14 4,4 800 2,52 0-8
Hérnia diafragmatica 22 6,9 695 2,19 0-6
Atresia esofagica 10 3,1 911 2,86 3 0-8
Sindrome de Down 49 15,46 5056 15,90 16 8-25

Discusséao

Os resultados observados nao diferem
muito dos encontrados na literatura (5). As
diferencgas nas frequéncias de malformacgdes em
relagédo ao resto do ECLAMC (tabela 4) vém
sendo monitoradas pelo PMDC/ ECLAMC ha
alguns anos. Podemos considerar que estas
prevaléncias ao nhascimento como ndo sendo um
alarme (termo usado em epidemiologia de
defeitos congénitos para definir qualquer
mudanca no comportamento de uma anomalia
congénita, cuja frequéncia altera-se em
determinado periodo de tempo, indicando assim
um provavel efeito ambiental sobre a base
etiologica ja existente). A explicacdo para isto
estaria baseada no fato de que para o HCPA
converge uma grande parte dos fetos
malformados detectados no periodo pré-natal, por
tratar-se de um centro de referéncia em
tratamento e em diagndéstico. Ndo houve a
deteccdo em hospitais vinculados ao ECLAMC
de taxas aumentadas para a regido de Porto
Alegre, corroborando esta conclusédo (5). Ao
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levar-se em conta a procedéncia dos casos das
mais variadas regides do estado, ndo se observa
nenhum cluster (6).

Os unicos defeitos que apresentaram
aumento em relacéo ao esperado por ano foram
0S que apresentam um sinal “+” na tabela 4:
agenesia renal, atresia duodenal e gastrosquise,
aparecem aumentadas pelos mesmos fatores
indicados anteriormente, tratam-se de defeitos
cujo diagndstico pré-natal sofreu um impulso
consideravel com advento da ultra-sonografia
morfolégica e de melhor qualidade e o
encaminhamento para centros de referéncia é
rotina nestes casos (5).

Quanto aos fatores de risco, gemelaridade
€ sabidamente uma das principais causas de
anomalias congénitas na espécie humana. Em
torno de duas a trés vezes € mais comum a
ocorréncia de anomalias estruturais em gémeos
monozigoticos do que em dizigéticos e gestacdes
de feto unico (7).

Ao analisarmos a realiza¢ao do pré-natal e
idade materna, as observagdes séo
interessantes. O primeiro sugere que No grupo
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Tabela 5. Investigacéo de fatores de risco

Leite et al.

Malformado Controle OR IC
Pré-natal realizado 983 980
Pré-natal ndo realizado 335 273 { 0.82 0.68<OR<0.99
ldade < 35 anos 1457 1405
ldade >35 anos 236 197 { 0.87 0.70<OR<1.07
Doencas agudas 647 605
Auséncia de doencas agudas 1037 1006 { 1.04 0.90<OR<1.20
Doencgas cronicas 319 287
Auséncia de doencas crbnicas 1366 1324 { 1.08 0.90<OR<1.29
Tabagismo 127 112
Auséncia de tabagismo 665 651 { 111 0.83<OR<1.48
Medicamentos durante gestacao 1152 1093
Sem uso de medicamentos
durante gestacéo 533 518 1.02 0.88<OR<1.19
Gestacao gemelar 38 15
Gestacdo de feto Unico 1665 1601 { 2.44 1.28<0OR<4.68

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca.

de gestantes que realizaram o acompanhamento
pré-natal houve um menor nimero de recém-
nascidos malformados em relagéo ao grupo de
maes que nao o fizeram. A explicacdo para esta
observacéo pode estar na estratificacdo social
das gestantes da amostra; mulheres com melhor
indice sécio-econbmico tém mais acesso aos
servicos de saude, condi¢cbes de alimentacdo
mais adequadas, informacdes referentes ao uso
do &cido félico e outras terapias capazes de
reduzir a ocorréncia e recorréncia de
determinados defeitos congénitos .

O outro fator de risco encontrado com um
valor significativo foi idade materna avancada. Ter
mais de 35 anos esta associado ao nascimento
de criancas portadoras de defeitos congénitos,
0 que ja se sabe desde os trabalhos de Penrose
na década de 30, que demonstrou a rela¢éo entre
idade materna avangada e sindrome de Down,
25 anos antes de ser conhecida a etiologia
cromossémica numérica envolvida (trissomia do
cromossomo 21 em 95% dos casos) (8).

O numero de mulheres com 40 anos ou
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mais é responsavel por 2% dos nascimentos na
Ameérica Latina e por 40% dos casos de sindrome
de Down nessa regido. A adocdo de medidas
preventivas baseadas na informacao e educacéo
da populacao para reduzir a idade de procriacéo
permitiria evitar o nascimento de 30% dos casos
de sindrome de Down sem necessidade de
empregar uma tecnologia complexa e cara (8).

A implantagdo de programas semelhantes
em outras maternidades e o vinculo com
instituicdes voltadas a pesquisa sobre defeitos
congénitos beneficiaria muito as familias e a
populagéo regional.

A seguir listamos alguns sub-projetos
desenvolvidos a partir do PMDC/ ECLAMC:

1. CAMPO 34: pela primeira vez em nosso pais
€ estabelecida uma parceria entre o ECLAMC e
uma secretaria de municipio, no caso a
Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre,
apoiando o desenvolvimento de um registro de
anomalias congénitas, com o0 uso da nova
Declaracdo de Nascidos Vivos (DN), documento
oficial de carater federal e de preenchimento
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obrigatério em todas as maternidades,
implantado a partir de janeiro de 2000;

2. MOLECLAMC: trata-se de um grande banco
de DNA, para futuros estudos relacionados a
etiologia molecular e a patogenia dos defeitos
congénitos. Ha& uma copia do projeto disponivel
no site do ECLAMC (www.biologia.ufrj.br/
sociedades/eclamc);

3. SONOECLAMC: associado ao
desenvolvimento da ultra-sonografia busca,
através do registro precoce de fetos malformados,
definir uma prevaléncia mais acurada para
determinados defeitos congénitos. Realizado em
associacdo com os grupos de medicina fetal e
diagndstico pré-natal, acompanhando o feto desde
o diagnostico até o desfecho da gestacao, seja o
nascimento ou a interrupgao.
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