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Programa de Pds-Graduagao em Biociéncias — Universidade Federal da Integracao
Latino-Americana, Foz do Iguagu.

RESUMO

As anomalias congénitas constituem importante causa de morbimortalidade infantil.
Foz do Iguagu apresenta uma incidéncia de 9,23/1.000 nascidos vivos, maior que a
observada no Brasil e no Parana que é de 8,07/1.000 e 7,03/1.000 nascidos vivos,
respectivamente, entretanto, sua epidemiologia e determinantes sao desconhecidos.
A pesquisa foi realizada em duas etapas e teve como objetivo descrever a
epidemiologia e identificar os fatores sociodemograficos e ambientais associados as
anomalias congénitas em Foz do Iguagu. As informagdes foram extraidas do Sistema
de Informagdes Sobre Nascidos Vivos. Foram incluidos os registros de todos os
nascidos vivos entre 2012 e 2017. Na primeira pesquisa, realizou-se um estudo
seccional. Foram coletadas variaveis sociodemograficas maternas, assistenciais e do
recém-nascido, descritas em numeros absolutos e relativos; foram calculadas as taxas
de incidéncia e a tendéncia para o total de anomalias; para o tipo de sistema afetado,
calculou-se a proporgdo por ano de registro e a tendéncia; para as anomalias
congénitas maiores calculou-se a taxa de incidéncia e verificou-se sua associagao
com a idade materna. Para identificar os fatores associados as anomalias, foram
propostos modelos de regressao logistica simples e multipla. Na segunda pesquisa,
realizou-se um estudo ecoldgico, considerando como unidade de analise os setores
censitarios de Foz do Iguagu. Os dados foram georreferenciados nos mapas em
Shapefile. Foram calculadas taxas de incidéncia para o total de anomalias, e para
anomalias do sistema nervoso, musculoesquelético, fenda labial e/ou palatina e
gastrosquise. A analise espacial foi realizada através do indice de Moran Global, LISA,
analise de G e varredura espacial. Modelos de regressao logistica simples e multipla
foram aplicados para verificar a associagdo entre taxa de anomalias e taxa de
parturientes adolescentes, parturientes acima de 35 anos, pré-natal tardio, populagao
sem renda, populagdo com renda acima de 5 salarios minimos e distancia da Linha
de Transmissao de Energia. Foram identificados 230 casos de anomalias congénitas,
dos quais 102 eram anomalias congénitas maiores. A taxa de incidéncia média de
anomalia no periodo foi de 9,9/1.000 nascidos vivos. O sistema mais prevalentemente
afetado foi o musculoesquelético, e a categoria de outras anomalias apresentou
tendéncia crescente. As anomalias congénitas maiores mais prevalentes foram fenda
labial e/ou palatina e gastrosquise, que apresentou associagcdo com a idade materna
precoce. Os fatores associados as anomalias foram inicio do pré-natal apés o 1°
trimestre, parto cesarea, recém-nascido prematuro, do sexo masculino, baixo peso e
com baixo escore de Apgar. Com relagdo a analise espacial realizada, ndo se
observou autocorrelagao espacial entre as taxas de anomalia. A taxa de Gastrosquise
foi a unica associada com a distancia da Linha de Transmissao de Energia.

Palavras-chave: Anomalia congénita. Epidemiologia. Fatores associados. Linha de
transmissao de energia. Analise espacial.



Souza, Suzana. Factores maternos y ambientales asociados con anomalias
congénitas en Foz do Iguazu, PR. 81 p. Disertacién de maestria del Programa de
Postgrado en Biociencias - Universidad Federal de la Integracion Latinoamericana,
Foz do lguazu.

RESUMEN

Las anomalias congénitas son una causa importante de morbilidad y mortalidad
infantil. Foz de Iguazu tiene una incidencia de 9.23/1,000 nacimientos vivos, mayor
que la observada en Brasil y Parana, que es 8.07/1,000 y 7.03/1,000 nacimientos
vivos, respectivamente, sin embargo, su epidemiologia y determinantes son
desconocidos. La investigacion consta de dos etapas y tiene como objetivo describir
la epidemiologia e identificar los factores sociodemograficos y ambientales asociados
con las anomalias congénitas en Foz do Iguazu. La informacion se extrajo del Sistema
de informacion de nacimientos vivos. Se incluyeron registros de todos los nacimientos
vivos entre 2012 y 2017. En la primera investigacion, se realizé un estudio seccional.
Se recogieron variables sociodemograficas maternas, asistenciales y neonatales,
descritas en numeros absolutos y relativos; las tasas de incidencia y la tendencia
acerca de las anomalias totales se calcularon; para el tipo de sistema afectado, se
calcula el porcentaje por afo de registro y la tendencia; para las anomalias congénitas
mayores, se calculd la tasa de incidencia y se verificd su asociacion con la edad
materna. Para identificar los factores asociados a las anomalias se propusieron
modelos de regresion logistica simple y multiple. En la segunda investigacién, se
realizd un estudio ecoldgico, considerando como unidad de analisis los distritos
censales de Foz de Iguazu. Los datos se georreferenciaron en mapas shapefile. Se
calcularon las tasas de incidencia para las anomalias totales y para las anomalias del
sistema nervioso, musculoesquelético, labio leporino y/o paladar hendido y
gastrosquisis. El analisis espacial se realizé utilizando el indice de Moran global, LISA,
el analisis de G y de exploracion espacial. Se aplicaron modelos de regresion logistica
simple y multiple para verificar la asociacién entre la tasa de anomalias y la tasa de
parturientas adolescentes, parturientas mayores de 35 afos, prenatal tardia,
poblacién sin ingresos, poblacion con ingresos superiores a 5 salarios minimos vy
distancia de la Linea de Transmision de Energia. |dentificamos 230 casos de
anomalias congénitas, de las cuales 102 fueron anomalias congénitas mayores. La
tasa de incidencia promedio de anomalia en el periodo fue de 9.9/1,000 nacimientos
vivos. El sistema mas prevalente fue el sistema musculoesquelético, y la categoria de
otras anomalias mostré una tendencia creciente. Las principales anomalias
congénitas mas frecuentes fueron labio leporino y/o paladar hendido y gastrosquisis,
que se asocié con la edad materna temprana. Los factores asociados con
anormalidades fueron la atencién prenatal después del primer trimestre, parto por
cesarea, recién nacido prematuro, masculino, bajo peso y bajo puntaje de Apgar. En
cuanto al analisis espacial, no habia autocorrelacion espacial entre las tasas de
anomalias. La tasa de gastrosquisis fue la asociada a la distancia de la Linea de
Transmision de Energia.

Palabras clave: Anomalia congénita. Epidemiologia. Factores asociados. Linea de
transmision de energia. Analisis espacial.



Souza, Suzana. Maternal and environmental factors associated with congenital
anomalies in Foz do Iguagu, PR. 2020. 81 p. Master's thesis of the Graduate
Program in Biosciences - Federal University of Latin American Integration, Foz do
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ABSTRACT

Congenital anomalies are an important cause of infant morbidity and mortality. Foz do
Iguacu has an incidence of 9.23/1,000 live births, higher than that observed in Brazil
and Parana, which is 8.07/1,000 and 7.03/1,000 live births, respectively, however, its
epidemiology and determinants are unknown. The research was carried out in two
stages and aimed to describe the epidemiology and identify the sociodemographic and
environmental factors associated with congenital anomalies in Foz do Iguassu. The
information was extracted from the Live Birth Information System. Records of all live
births between 2012 and 2017 were included. In the first research, a cross-sectional
study was performed. Maternal sociodemographic, care and newborn variables were
collected, described in absolute and relative numbers; incidence rates and trend for
total anomalies were calculated; for the type of system affected, the ratio per year of
registration and the trend was calculated; for major congenital anomalies, the
incidence rate was calculated and their association with maternal age was verified. To
identify factors associated with anomalies, simple and multiple logistic regression
models were proposed. In the second research, an ecological study was performed,
considering as unit of analysis the census sectors of Foz do Iguassu. Data were
georeferenced in shapefile maps. Incidence rates were calculated for total anomalies,
and for nervous system, musculoskeletal anomalies, cleft lip and/or palate and
gastroschisis. Spatial analysis was performed using Moran Global Index, LISA, G
analysis and spatial scan. Simple and multiple logistic regression models were applied
to verify the association between anomaly rate and the rate of adolescent parturients,
parturients over 35 years, late prenatal, non-income population, population with
income above 5 minimum wages and distance from the Power Transmission Lines.
We identified 230 cases of congenital anomalies, of which 102 were major congenital
anomalies. The average incidence rate of anomaly in the period was 9.9/1,000 live
births. The most prevalently affected system was the musculoskeletal system, and the
category of other anomalies showed an increasing tendency. The most prevalent major
congenital anomalies were cleft lip and/or palate and gastroschisis, which was
associated with early maternal age. Factors associated with anomalies were early
prenatal care after the first trimester, cesarean delivery, premature newborn, male, Low
weight, and low Apgar score. Regarding the spatial analysis, no spatial autocorrelation
was observed between the anomaly rates. Gastroschisis rate was the only one
associated with the distance from the Power Transmission Lines.

Keywords: Congenital anomaly. Epidemiology. Associated Factors. Power
transmission line. Spatial analysis.
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1 INTRODUGAO
1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Anomalia Congénita

Anomalia Congénita (AC) é definida como qualquer desordem
estrutural, funcional ou metabdlica que tem origem durante o desenvolvimento
embrionario (3% a 82 semana intrauterina) e/ou fetal (a partir da 92 semana
intrauterina), e pode ser identificada no pré-natal, no nascimento ou mesmo nos
estagios posteriores da vida (ANDRADE et al., 2017). As ACs podem ser simples ou
multiplas e de menor ou maior significado clinico (SADLER, 2013). Ha quatro tipos
clinicamente significativas de ACs: (i) malformagdes, que sao anomalias morfoldgicas
de um 6rgéo, de parte de um 6rgao ou de regides maiores do corpo que resulta de um
processo de desenvolvimento intrinsicamente anormal; (ii) perturbagdo ou alteragao
grave, que se traduzem por anomalias morfolégicas parcial ou total de um érgéo ou
de segmentos corporais causada por uma falha extrinseca ou uma interferéncia em
um processo originalmente normal do desenvolvimento; (iii) deformacao,
caracterizada pela alteragao na forma, formato ou posi¢ao de parte do corpo causados
por uma forga mecanica; e (iv) displasia, identificada como uma organizagdo anormal
de células em tecidos afetando sua morfologia (MOORE; PERSAUD; TORCHIA,
2012).

A teratologia € a area da ciéncia que estuda as causas, 0s
mecanismos, e os padrdes do desenvolvimento anormal. Até os anos 1940,
acreditava-se que os embrides humanos estavam protegidos contra farmacos/drogas,
virus e agentes quimicos, devido as suas membranas extraembrionarias/fetais (amnio
e corion) e as paredes uterinas e abdominais da mae. No entanto, em 1941 foram
relatados os primeiros casos documentados de que agentes ambientais poderiam
produzir ACs graves, e em 1950, foram observadas ACs graves dos membros e outras
alteragbes do desenvolvimento em filhos de maes que consumiram o medicamento
Talidomida no inicio da gestagdo (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).

Atualmente, as causas das ACs sao divididas em fatores genéticos,
fatores ambienteis e heranga multifatorial, entretanto, cerca de 50% a 60% das ACs

tem etiologia desconhecida.
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1.1.1.1 Anomalias Congénitas e Fatores Genéticos

Dentre as causas conhecidas, numericamente, os fatores genéticos
sao as causas mais importantes de ACs, estima-se que aproximadamente um terco
de todas as ACs tenham causa genética, que podem ser alteragbes cromossémicas
ou mutagdes génicas. As anomalias cromossémicas estdo presentes em 6% a 7% dos
zigotos. Muitos zigotos, blastocistos e embrides defeituosos de 3 semanas de vida
sdo abortados espontaneamente, e a frequéncia geral de anomalias cromossémicas
nesses embrides é de pelo menos 50% (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).

Dois tipos de alteragdes ocorrem nos complementos cromossémicos:
as numéricas e as estruturais. As anomalias cromossémicas numéricas, em geral,
resultam de nao disjuncdo, um erro na divisdo celular, na qual ocorre falha na
separagao de um par de cromossomos ou de duas cromatides de um cromossomo
durante os processos de mitose ou meiose. Entre as anomalias cromossOmicas
numeéricas viaveis para a vida estdo a trissomia de cromossomo 21 (sindrome de
Down), trissomia do cromossomo 18 (sindrome de Edwards), e a trissomia do
cromossomo 13 (sindrome de Patau). As anomalias estruturais resultam da quebra de
cromossomo, seguida pela reconstituicdo com combinagdo anormal. Elas se dividem
em translocagdo, que é a transferéncia do pedaco de um cromossomo para um
cromossomo ndao homologo; e a delegao, que é a perda do pedago do cromossomo
que se quebra; a sindrome de Prader-Willi e a sindrome de Angelman sao exemplos
de anomalia cromossémica estrutural por delecdo (MOORE; PERSAUD; TORCHIA,
2012).

As mutagdes genéticas respondem por cerca de 7% a 8% das causas
de ACs. Uma mutacgao, geralmente envolvendo a perda ou a alteragdo de um gene, é
qualquer alteracdo permanente na sequéncia do DNA gendmico. Dificimente uma
mutagdo genética causa uma melhoria do desenvolvimento, e algumas séao letais.
Entre as ACs associadas a mutagdes genéticas estdo a sindrome de Waadenburg,
sindactilia, holoprosencefalia e esquizencefalia (MOORE; PERSAUD; TORCHIA,
2012).

1.1.1.2 Anomalias Congénitas e Fatores ambientais

Os agentes capazes de causar alteragbes no desenvolvimento

embrionario e/ou fetal sdo conhecidos como teratdgenos. Os agentes teratogénicos
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podem ser classificados como: agentes quimicos (drogas licitas e ilicitas,
medicamentos e substancias quimicas), agentes biolégicos (infecgbes) e agentes
fisicos (radiagado ionizante e temperatura) (MELO et al., 2010), e, conjuntamente,
respondem por cerca de 7% a 10% das ACs. De acordo com a literatura, os
teratdgenos néo sao capazes de causar anomalias até que tenha ocorrido o inicio da
diferenciagao celular, o que acontece apds a segunda semana de desenvolvimento,
de modo que o embrido esta mais sensivel a agentes teratogénicos durante o periodo
embrionario, sendo que quanto mais precoce a teratogenia, maior o risco de morte
embrionaria (Figura 1) (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).

Figura 1 - Periodos Criticos do desenvolvimento pré-natal humano
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Fonte: Moore (1977) apud Neediman (2002)

Trés principios devem ser observados quando se considera a
possibilidade de teratogenicidade de um agente ambiental: o estagio de

desenvolvimento, a dose do agente, e o0 gendtipo do embrido:

e O estagio de desenvolvimento de um embrido que entra em
contato com um agente determina sua suscetibilidade ao
teratogeno. Esse periodo critico varia de acordo com o tecido,
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orgao ou o sistema que esta se desenvolvendo no momento da
acao do teratégeno. O periodo critico para o desenvolvimento
encefalico, por exemplo, é da 3% a 16® semana de formacéo,
porém, seu desenvolvimento ainda pode ser perturbado apds
esse periodo, ja que o encéfalo sofre diferenciacdo e se
desenvolve até o nascimento. Entdo, enquanto no inicio do
periodo embrionario os defeitos do tubo neural sdao mais
comuns, durante o desenvolvimento fetal os teratdgenos ainda
podem produzir deficiéncia mental (MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2012).

e O principio relacionado a dose do agente leva em consideragao
a relacao dose-resposta com o desfecho, ou seja, quanto maior
o nivel do preditor (dose), maior a intensidade do desfecho,
(HILL, 1965). Para que um farmaco, por exemplo, seja
considerado um teratdégeno, deve-se observar se, quanto maior
a exposicdo durante a gestacdo, mais grave é o efeito
fenotipico (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012). Pesquisas
com modelos animais mostraram que existe uma relacao dose-
resposta para os teratdgenos; entretanto, a dose utilizada em
animais para produzir as anomalias € frequentemente mais alta
que as exposicdoes humanas. Consequentemente esses
estudos ndo s&o rapidamente aplicaveis as gestagdes
humanas.

e O gendtipo do embrido traduz sua constituicdo genética e o
modo como sua composigdo interage com o ambiente,
determinando assim, sua suscetibilidade aos teratégenos. O
genoma materno também é importante em relacdo ao
metabolismo de farmacos, a resisténcia a infecgdes, e a outros
processos moleculares e bioquimicos que afetam o embrido
(SADLER, 2013).

Agentes quimicos e teratogenia

Apesar de o papel dos agentes quimicos na produgédo de ACs ser

dificil de medir, devido principalmente a natureza retrospectiva dos estudos (SADLER,
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2013), medicamentos como o acido valproico, misoprostol, anfetaminas e varfarina,
estdo associadas a ocorréncia de defeitos do tubo neural, ACs cardiacas, Fenda

Labial e/ou Palatina (FLP) e ACs musculoesqueléticas.

Habitos maternos também podem predispor o embrido aos efeitos de
agentes teratogénicos. O tabagismo durante a gravidez, que ja € causa bem
estabelecida de retardo do crescimento intrauterino, esta associado a ocorréncias de
ACs do sistema cardiovascular, digestivo e musculoesquelético (PEI et al., 2015;
NICOLETTI et al., 2014). A nicotina contrai os vasos sanguineos uterinos, causando
uma redugédo do fluxo sanguineo uterino, diminuindo o suprimento de oxigénio e
nutrientes disponiveis ao embrido/ feto. Como resultado pode ocorrer hipdxia fetal
cronica e afetar o crescimento e o desenvolvimento fetal (MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2012). O consumo de alcool durante o inicio da gestagdo, moderado ou
alto, também pode resultar na alteragcdo do crescimento e da morfogénese do
embrido/feto. A Sindrome Alcodlica Fetal apresenta um padrdo de anomalias, como,
microcefalia, fissuras palpebrais curtas, pregas epicanticas, hipoplasia do maxilar,
nariz curto, labio superior fino, sulcos anormais da palma da mao, defeitos nas
articulagdes e doencga cardiaca congénita (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).

Agentes biolégicos e teratogenia

O embrido também pode ser exposto a agentes bioldgicos/infecciosos
durante a gestagdo. Quando os microrganismos cruzam a membrana placentaria e
penetram na circulagdo sanguinea embrionaria e fetal, a infecgdo pode resultar em
aborto, natimorto, ACs ou doengas neonatais. Como existe uma predilecao pelo
acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC), aparentemente a barreira
hematoencefalica oferece pouca resisténcia aos microrganismos (MOORE;
PERSAUD; TORCHIA, 2012). As TORCHS (Toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes simples, sifilis e Zika), sdo doengas infecciosas de origem parasitaria, viral e
bacteriana que podem afetar o feto e o Recém-Nascido (RN) e que possuem
apresentacao clinica semelhante. As TORCHS podem ocasionar microcefalia, perda
de audigao, hidrocefalia, hidroanencefalia, microftalmia, deficiéncia mental, anomalias
cardiacas, osteopatia, entre outras. Apesar de o SNC do concepto ser suscetivel a
infeccdes durante todo o periodo gestacional, a infecgdo durante as primeiras fases
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do desenvolvimento geralmente resulta em AC mais graves (ROMANELLI et al., 2016;
FIOCRUZ, 2018).

Agentes fisicos e teratogenia

A radiagao ionizante, agente fisico com efeito teratogénico, pode
causar lesdo as ceélulas embrionarias, levando a morte celular e lesdo de
cromossomos (GILBERT-BARNESS, 2010). A gravidade do dano embrionario esta
relacionada a dose de radiagdo absorvida, a intensidade da dose e ao estagio de
desenvolvimento do concepto quando ocorre a exposicdo. E um teratégeno potente
que pode causar praticamente todo tipo de AC, além de ser um agente mutagénico
que pode levar a alteragdes genéticas das células germinativas e ACs subsequentes
(SADLER, 2013).

1.1.1.3 Anomalias Congénitas e Heranga Multifatorial

Cerca de 20% a 25% das ACs tem herangca multifatorial que é a
combinagdo de fatores genéticos e ambientais que determina a suscetibilidade do
concepto. Ambos os fatores envolvidos individualmente ndo tém o poder de produzir
um fendtipo anormal, mas varios fatores hereditarios e ambientais podem levar a
anormalidade por meio da sua influéncia. (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).

1.1.1.4 Monitoramento das anomalias congénitas

Existem diversos programas epidemiolégicos de monitoramento das
ACs no mundo, sendo que na América do Sul desenvolve-se, desde a década de
1960, o Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas
(ECLAMC). O ECLAMC é um programa voluntario, de base hospitalar, e registra RNs
vivos e natimortos com AC, maiores e menores, e esta vinculado ao International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDMS), que por sua
vez, € uma organizagdo nao governamental, criada na Finlandia, e ligada a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) e executa programas de vigilancia e pesquisa
de AC em ambito mundial (SAO PAULO, 2012; ECLAMC, 2018). O ICBDMS em
cooperagao com a OMS publicou o World Atlas of Birth Defects, com o objetivo de
fornecer informagdes sobre a prevaléncia de AC em varias areas do mundo. No atlas

estdo contidas vinte e seis AC maiores, ou seja, aquelas que trazem consequéncia
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clinica ou estética ao portador, deixando sequelas funcionais e/ou apresentando
elevada morbimortalidade (OMS, 2003).

No Brasil, a partir de 1999, o Ministério da Saude introduziu um campo
especifico (campo 34) para o registro das ACs na Declaragédo de Nascido Vivo (DNV)
e seu codigo corresponde ao Capitulo XVII da 10? edicdo da Classificagédo
Internacional de Doengas (CID-10), que divide as AC em onze agrupamentos de
acordo com o sistema afetado (LUQUETTI; KOIFMAN, 2010). Essa informacao
possibilitou um maior registro e controle, além de viabilizar pesquisas epidemioldgicas

com foco nos fatores associados as ACs.

A frequéncia de ACs pode variar de acordo com o status
socioecondmico, raga, acesso a servigos de saude, nutricdo, estilo de vida e educacgao
materna. Na América do Sul, por exemplo, a populac¢des foi descrita como tendo
origens étnicas diferentes (ou seja, devido a migragdes europeias, africanas e
asiaticas) e ampla diversidade sociocultural e ambiental (LOPEZ-CAMELO; ORIOLI,
1996). As ACs podem ser abordadas nos trés niveis de prevengdo: a prevengao
primaria ocorre principalmente no periodo pré-concepcional e consiste em evitar o
desfecho, reduzindo a susceptibilidade ou a exposigcao ao fator de risco; a prevengao
secundaria € realizada no pré-natal e tem o objetivo de evitar a evolugéo e as
consequéncias do desfecho através da deteccéo precoce e tratamento oportuno; e a
prevencao terciaria € realizada no pods-natal tendo como objetivo evitar as
complicacdes do desfecho através da reabilitacdo e correcdo adequadas (SANTOS;
MOTA, 2005; MELO et al., 2010).

1.1.2 Campos eletromagnéticos e efeitos adversos na saude humana

O National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS), com
sede nos Estados Unidos, define Campos Eletromagnéticos (CEM) como areas
invisiveis de energia, muitas vezes referidas simplesmente como radiagdo. Esses
campos sao caracterizados pelo comprimento de onda ou frequéncia e divididos em
duas categorias: ionizante, que compreende radiacédo de alto nivel e tem o potencial
de causar dano celular e no DNA, e nao ionizante, geralmente percebido como
inofensivo aos seres humanos. Essa radiacdo nao ionizante esta presente, por
exemplo, em fornos de micro-ondas, computadores, redes sem fio (Wi-Fi), celulares,

dispositivos Bluetooth®, Linhas de Transmissdo de Energia (LTE) e ressonancias
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magnéticas. Apesar da radiagdo nao ionizante ser atualmente considerada inofensiva
a saude humana, ela esta no rol de agentes ambientais estressores e o NIEHS elenca
0s campos eletromagnéticos como agentes ambientais passiveis de estudos

pertinentes a relagdo entre meio ambiente e saude humana (CARDOSO, 2017).

Campos magnéticos e campos elétricos estdo ambos associados a
presencga da passagem de corrente elétrica e, portanto, € comum o uso do termo CEM
para se referir as suas presencgas. A avaliagdo de efeitos na saude, no entanto, se
refere mais frequentemente ao campo magnético, uma vez que os materiais comuns
de construgao civil ndo bloqueiam a sua passagem, ao contrario dos campos elétricos.
Os campos magnéticos acontecem quando ha fluxo de corrente elétrica; sua forga é
diretamente proporcional a grandeza da corrente, e a intensidade do campo diminui
com a distancia da fonte. Os campos de baixa frequéncia ocupam a faixa de 3 a 3.000
Hz. As LTE sdo campos de frequéncia extremamente baixa, compreendendo as faixas
de 50 a 60 Hz. Para fins de pesquisa e comunicac¢ao de risco a unidade de medida da
inducdo magnética quantificada em Gauss (G), Tesla (T) ou microTesla (uT)
(MARCILIO; HABERMANN; GOUVEIA, 2009; WHO, 2006).

Nas ultimas décadas, organismos internacionais como, /nternational
Commission on Non-lonizing Radiation Protection (ICNIRP), com sede na Alemanha,
International Telecommunications Union (ITU), Institute of Electrical and Electronic
Engineers (IEEE), criado nos Estados Unidos, e US Federal Communications
Commission (FCC), também dos Estados Unidos, além da OMS, tem se dedicado a
pesquisa sobre limites de exposicdo aos CEM que sejam seguros a saude humana.
Na maioria dos paises da América Latina, incluindo o Brasil, a regulamentacéo é feita
baseada nas diretrizes do ICNIRP, que limita a faixa de frequéncia dos servicos de
energia e telecomunicagdes para até 300 GHz (CELACEAS, 2010). No Brasil, a lei n°
11.934/2009 que dispbe sobre limites a exposicdo humana a CEM (ANEEL, 2016),
apresenta os seguintes niveis de referéncia para Instalagbes em 60 Hz, conforme

tabela 1:
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Tabela 1 - Niveis de referéncia de campo elétrico e magnético para instalagdes em 60
Hz

Campo Elétrico (kV/m) Campo Magnético (uT)

Publico em geral 417 200,0

Populagao ocupacional 8,33 1.000,00

Fonte: Aneel, 2016.

Para fins de pesquisa, a exposi¢do ao campo magnético oriundo da
LTE pode ser definida através de medicdes focais por dosimetros na residéncia dos
sujeitos; pelo calculo da distancia entre a residéncia e a LTE; pelo sistema wire code,
que classifica a exposicao a partir da inspecao visual das linhas e equipamentos de
transmissao proximos as casas, levando em consideragao caracteristicas como a
provavel carga nas LTE, a espessura dos fios, a localizagdo de transformadores, além
da proximidade das casas as linhas; ou por meio do calculo histérico do CEM, com
base nas informacgdes sobre a distancia entre a casa e a LTE, o tipo, carga, e fluxo de
corrente nas LTE, altura das torres, distancia entre as torres, distancia e ordenamento
das fases, fluxo de corrente e data de constru¢do das LTE (MARCILIO; HABERMANN;
GOUVEIA, 2009).

Acredita-se que o campo eletromagnético de baixa frequéncia nao
ocasione alteragdes significantes no material bioldgico ja que ele ndo possui energia
suficiente para provocar quebras em ligagdes moleculares do material genético
(ANSELMO et al., 2005). Entretanto, alguns autores defendem que ha outras formas
do CEM interagir com células individuais para gerar tais alteracdes. Os estudos
examinaram o efeito do CEM no nivel da membrana celular e na expressao geral e
especifica de genes. Além disso, muitos estudos analisaram a proliferacéo celular,
regulacao do ciclo celular, diferenciagéo celular, metabolismo e varias caracteristicas
fisiologicas das células. Embora o CEM de 50/60 Hz nao leve diretamente a efeitos
genotoxicos, é possivel que certos processos celulares alterados pela exposigao aos
CEM afetem indiretamente a estrutura do DNA, como por exemplo, os radicais livres

que causam quebras de fita e outras aberragdes cromossémicas, incluindo troca de
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cromatides irmas, formacao de micronucleos, efeitos no reparo do DNA ou efeitos
citotoxicos que induzem a morte celular (LECHTER, 1991; IVANCSITS et al., 2002;
SIMKO; MATTSSON, 2004; SONG et al., 2018).

Nos estudos com modelos animais, realizados para verificar a
associacao entre CEM e efeitos adversos na saude, os achados sao controversos.
Enquanto alguns autores observaram uma chance maior de restricado de crescimento,
atraso na puberdade, redugdo na contagem de espermatozoides e infertilidade em
animais expostos (AL-AKHRAS; DARMANI; ELBETIEHA, 2006; KHAKI; TUBBS;
SHOJA, 2006; DUNDAR et al., 2009); os resultados de outros estudos nao
apresentaram efeitos adversos do CEM na gestacéo e no concepto de camundongos
(KIM et al., 2004; LEE et al., 2009).

Os estudos sobre essa tematica com humanos séo observacionais e
normalmente retrospectivos o que dificulta o estabelecimento de uma relagdo dose
resposta entre CEM e efeitos adversos na saude humana. Parte dos estudos
concentram-se em investigar o impacto dos CEM nas neoplasias e na gestacao. Com
relacdo as neoplasias, observou-se associagdo positiva entre residéncia e/ou
ocupacao proxima a LTE e leucemia infantil, tumores cerebrais e cancer de mama, ou
seja, a incidéncia desses agravos aumenta quanto mais préximo da LTE (KLIUKIENE;
TYNES; ANDERSEN, 2004; KLAEBOE et al., 2005; DRAPER et al., 2005; FEIZI;
ARABI, 2007). Ja a residéncia e/ou ocupacado materna, durante a gestacao, préxima
a LTE pode ter uma associagao positiva com aborto, AC e prematuridade (LI et al.,
2002; BLAASAAS; TYNES; LIE, 2002; SADEGHI et al., 2017) . Em geral, os estudos
consideram as distancias de <50, <100 e/ou <500 metros da LTE como fatores de

exposicao.

1.1.2.1 Linhas de Transmissdo de Energia no municipio de Foz do Iguagu

Em 1984 foi inaugurada em Foz do Iguagu uma das maiores usinas
hidrelétricas do mundo, que atualmente é lider mundial em produgdo de energia
elétrica. A energia produzida na hidrelétrica é transportada por linhas de alta voltagem
até a subestacao de energia, que escoa a energia para outros locais do pais. O
escoamento da energia em 50 Hz utiliza um sistema de corrente continua, enquanto
a energia em 60 Hz utiliza um sistema de 765 kV (ITAIPU, 2019). A subestacéo de

energia fica localizada na regiao norte da cidade, proximo a hidrelétrica.
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A faixa de terreno por onde passa a LTE é conhecida como faixa de
servidao. As construgdes e a agricultura sao proibidas nessa area, tanto para proteger
as instalagbes elétricas de possiveis danos, quanto para proteger a populagdo de
possiveis acidentes. Entretanto, em Foz do Iguagu, a LTE atravessa areas habitadas
da cidade, onde, no entorno da faixa de serviddo existem bairros residenciais, e a

populagao pode estar sendo exposta aos CEM oriundos da LTE.

1.1.3 Epidemiologia espacial para a saude publica

A epidemiologia espacial € um ramo da geografia em saude que se
ocupa em estudar a distribuicdo espacial de desfechos relacionados a saude e de
seus determinantes. Tem oferecido novas possibilidades ao estudo da situacao de
saude e de suas tendéncias, propiciando melhor compreensao dos fatores de risco
demograficos, ambientais, comportamentais, socioecondmicos, genéticos e
infecciosos, entre outros, que determinam o estado de saude da populagcédo (ELLIOTT;
WARTENBERG, 2004). As técnicas de analise espacial se adequam as necessidades
dos estudos ecoldgicos, que utilizam areas geograficas e agregados populacionais
como unidade usual de observagédo. As fontes de informacdo para as variaveis
utilizadas e as abordagens para constru¢cao de indicadores variam. Em grande parte
dos estudos, essas informacbes sdo provenientes dos censos demograficos,
disponibilizadas no nivel dos setores censitarios, possibilitando analises para este
nivel ou niveis mais agregados, como bairros, distritos e municipios (ANDRADE et al.,
2007).

Para analisar a localizagcdo espacial dos eventos é utilizada a
estatistica espacial. Além de identificar, localizar e visualizar a ocorréncia de
fendbmenos que se materializam no espacgo, tarefas possibilitadas pelo uso dos
Sistemas de Informagdo Geografica em Saude (SIG), com a estatistica espacial
também é possivel modelar a ocorréncia destes fenbmenos, incorporando, por
exemplo, os fatores determinantes, a estrutura de distribuicdo espacial ou a
identificagéo de padrdes (ANDRADE et al., 2007).

A epidemiologia espacial possibilita uma visdo antecipada do risco
coletivo, o que em termos de saude publica € importante, ja que 0s processos
endémicos e as intervengdes de saude publica nos varios grupos sociais devem ser

analisados a partir de uma perspectiva ecoldgica. Assim, a visualizagao espacial dos
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agravos em saude e da forma como eles evoluem, correlacionadas aos seus

determinantes, constitui importante instrumento para instancias decisorias.

1.2 JUSTIFICATIVA

Estima-se que mundialmente as ACs causem a morte de mais de
300.000 RNs todos os anos. Além de serem uma das principais causas de morte
neonatal, as ACs contribuem significativamente para a perda fetal, nascimento
prematuro e morbidade, tanto na infancia, quanto na vida adulta, potencialmente
prejudicando o desenvolvimento dos individuos, as relagbes familiares, e
sobrecarregando sistemas de saude e sociedades (OMS, 2016; SARKAR et al.,
2017).

Um dos acordos estabelecidos na 632 Assembleia Mundial de Saude
sobre defeitos congénitos, foi o de reforgar a investigacao e estudos sobre etiologia,
diagnostico e prevengado das ACs (OMS, 2010). A diretora da Organizacdo Pan
Americana de Saude (OPAS) a época, Carissa F. Etienne, salientou que a realizagao
de estudos epidemioldgicos para identificar as possiveis causas e os padroes das ACs
na populagado, pode subsidiar a tomada de decisdes em saude publica ao contribuir
com a formulagdo de politicas apropriadas, com a elaboragdo de estratégias de

prevencgao e com o planejamento de servigos de saude (OPAS, 2016).

Foz do Iguacu apresentou, nos ultimos anos, uma taxa de incidéncia
de AC de 9,23/1.000 NV, maior que as observadas no Brasil, no Parana e em outros
municipios do estado, como Curitiba, Ponta Grossa e Londrina (8,07/1.000 NV,
7,03/1.000 NV, 6,88/1.000 NV, 3,55/1.000 NV e 6,03/1.000 NV, respectivamente)
(BRASIL, 2017). Além disso, as AC estao fortemente associadas ao 6bito neonatal no
municipio (SOUZA; DUIM; NAMPO, 2019). Em 2017, a taxa de mortalidade neonatal
por AC em Foz do Iguacu foi de 3,19/1.000 NV, enquanto no Brasil, Parana, Curitiba,
Ponta Grossa e Londrina as taxas foram de 1,78/1.000/NV, 1,81/1.000/NV, 2,55/1.000
NV, 1,70/1.000 NV e 1,82/1.000 NV, respectivamente (BRASIL, 2017).

A prevencgao primaria das AC baseia-se no controle ambiental dos
fatores de risco, e realizar estudos para identificar riscos modificaveis e nao
modificaveis, € de fundamental importancia uma vez que os profissionais da saude

devem trabalhar com os pacientes para minimizar seu risco de anomalias se fatores
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de risco modificaveis estiverem presentes e aconselhar adequadamente pacientes
quando fatores de risco ndo modificaveis estao presentes. Apesar da importancia das
ACs na morbimortalidade infantil, até onde alcangca nosso conhecimento, sao
desconhecidos os fatores associados as ACs no municipio de Foz do Iguagu.
Tampouco, existem estudos que investiguem os impactos da LTE na saude materno-

infantil dessa populagéao.
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2 OBJETIVOS

2.1 PESQUISA1

2.1.1 Geral

Descrever a epidemiologia das ACs e identificar os fatores associados, em Foz
do Iguagu — PR, no periodo de 2012 a 2017.

2.1.2 Especificos

Coletar dados do Sistema de Informagdes Sobre Nascidos Vivos (SINASC)
referente ao periodo de 2012 a 2017;

Decodificar e categorizar as ACs segundo o sistema afetado de acordo com a
CID 10 e segundo AC maior;

Calcular a taxa de incidéncia de AC por ano de registro e a taxa de incidéncia
meédia no periodo;

Calcular a proporcao de AC segundo o sistema afetado por ano de registro;
Calcular a tendéncia do total de ACs e segundo sistema afetado;

Calcular a taxa de incidéncia média das ACs maiores;

Verificar, através de analise estatistica, os fatores sociodemograficos maternos,

assistenciais e do RN associados as ACs.

2.2 PESQUISA 2

2.2.1 Geral

Verificar a associacado espacial entre variaveis sociodemograficas, residéncia
materna proxima a LTE e incidéncia de ACs em Foz do Iguagu no periodo de
2012 a 2017.

2.2.2 Especificos

Georreferenciar as LTE do municipio de Foz do Iguagu;

Georreferenciar o local de residéncia das mulheres que deram a luz a RNs com
AC e sem AC entre 2012 e 2017;

Calcular a taxa de incidéncia de AC por setor censitario;
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Calcular a taxa de parturientes adolescentes e a taxa de parturientes acima de
35 anos, por setor censitario;

Calcular a taxa de mulheres com inicio tardio do pré-natal por setor censitario;
Coletar dados do censo sobre proporgéao de renda segundo setor censitario;
Verificar a associagcédo espacial entre variaveis sociodemograficas, residéncia

materna préxima a LTE e incidéncia de AC.
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3 METODO
3.1 PESQUISA 1

3.1.1 Tipo de estudo

Para descrever a epidemiologia das ACs e identificar os fatores

associados, realizou-se um estudo observacional analitico, do tipo seccional.

3.1.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no municipio de Foz do Iguagu com dados do
periodo de 2012 a 2017. Os dados foram solicitados a Secretaria Municipal de Saude

e entregues em planilhas eletrbnicas Excel®.

3.1.3 Participantes

Foram incluidos na andlise, dados de todos os nascimentos
registrados em Foz do Iguagu no periodo de 2012 a 2017. Foram excluidos registros

cujo campo “ldentificada anomalia” estivesse vazio ou com cédigo para “Ignorado”.

3.1.4 Variaveis

Para a analise dos fatores sociodemograficos maternos, assistenciais

e do RN associados as ACs, foram selecionadas as seguintes variaveis:

¢ |dade materna (adolescente [menos de 20 anos], adulta jovem [20 a 34 anos]
idade avancada [acima de 35 anos]));

¢ Raga materna (branca, preta, amarela, parda ou indigena);

e Estado civil (com companheiro ou sem companheiro);

e Escolaridade materna (nenhuma, de 1 a 3 anos, de 4 a 7 anos, de 8 a 12 anos
ou acima de 12 anos);

e Area de ocupacdo da mae (forcas armadas, poder publico e dirigentes e
gerentes, ciéncias e artes, técnicas de nivel médio, administrativo, comércio,
agropecuaria e pesca, producao de bens e servigos industriais e servigo de
reparagcao e manutencgao;

e Paridade (primipara ou multipara);

¢ Filhos mortos (nenhum ou pelo menos 1);

¢ Nacionalidade materna (brasileira ou outra);
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e Tipo de gestacg&o (unica ou gemelar);

¢ Inicio do pré-natal (primeiro trimestre ou apés o primeiro trimestre);

e Consultas pré-natais (nenhuma, de 1 a 3, de 4 a 6 ou acima de 7);

e Tipo de parto (vaginal ou cesarea);

e |dade gestacional (prematuro [menos de 36 semanas], termo [de 37 a 41
semanas] ou pos-termo [acima de 42 semanas));

e Peso (baixo peso [Menos de 2.500 gramas] ou peso adequado [acima de 2.500
gramas));

e Escore de Apgar no 1° minuto (baixo [0 a 6 pontos] ou alto [7 a 10 pontos]);

e Sexo (masculino ou feminino).

A variavel idade materna foi categorizada considerando o risco
bioldgico e social para a gestagcado e o feto. A “adolescéncia” foi categorizada com

base na idade estabelecida pela OMS.

3.1.5 Fonte de dados

Os dados utilizados foram extraidos da base de dados do SINASC.
Os dados foram entregues pelo Departamento de Vigilancia em Saude do municipio
em planilhas eletronicas individualizadas por ano de ocorréncia, sendo posteriormente

compiladas em uma unica planilha.
Classificagao segundo o capitulo XVII da CID 10

e QO00-QO07 - Malformagdes congénitas do sistema nervoso;

¢ Q10-Q18 - Malformagdes congénitas do olho, do ouvido, da face e do pescoco;
e Q20-Q28 - Malformagdes congénitas do aparelho circulatorio;

e Q30-Q34 - Malformagdes congénitas do aparelho respiratorio;

e Q35-Q37 - FLP;

e Q38-Q45 - Outras malformacdes congénitas do aparelho digestivo;

e Q50-Q56 - Malformacgdes congénitas dos 6rgaos genitais;

e Q60-Q64 - Malformagdes congénitas do aparelho urinario;

e Q65-Q79 - Malformacgdes congénitas do sistema musculoesquelético;

e Q80-Q89 - Outras malformagdes congénitas;

e Q90-Q99 - Anomalias cromossdémicas néao classificadas em outra parte.
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Classificagao segundo ACs maiores

e Anencefalia;

e Espinha bifida;

e Holoprosencefalia;

e Hidrocefalia;

¢ Anofialmia/microftalmia;

e Anotia/microtia;

e Transposigao dos grandes vasos;

e Tetralogia de Fallot;

e Hipoplasia do coracéo esquerdo;

e Coarctagao da aorta;

e FLP;

¢ Atresia e/ou estenose esofageana com ou sem fistula;
e Atresia e/ou estenose do intestino delgado;

e Atresia e/ou estenose ano-retal;

e Hipospadia;

e Sexo indeterminado;

e Agenesia Renal;

e Rim multicistico;

o Defeitos de redugdo de membros;

e Hérnia diafragmatica;

e Onfalocele;

e (Gastrosquise;

e Trissomia do cromossomo 13 (sindrome de Patau);
e Trissomia do cromossomo 18 (sindrome de Edwards);

e Trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down).

3.1.6 Analise estatistica

Para os RNs que tiveram diagndstico positivo para AC registrado no
campo especifico da DNV, os cddigos da CID 10 foram decodificados, classificados e
agrupados segundo o sistema afetado. As ACs ainda foram classificadas como AC

menor ou maior. As 25 ACs maiores foram previamente selecionadas, baseado em
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sua severidade e em estudos prévios (ST. LOUIS et al., 2017; OMS, 2003). Quando o
RN apresentou multiplas ACs, cada cdédigo foi decodificado e agrupado em seu

respectivo sistema e segundo AC menor ou maior.

Foi calculada a taxa de incidéncia de AC por 1.000 NV por ano de
registro. Para esse calculo, tomou-se no numerador os casos de ACs do ano de
registro e, no denominador, os nascidos vivos no respectivo ano, multiplicado por mil.
Para o calculo da taxa de incidéncia média no periodo de 2012 a 2017, tomou-se no
numerador a soma dos casos de ACs no periodo e no denominador a soma dos
nascidos vivos no respectivo periodo, multiplicado por mil. Para o calculo da proporgéo
de AC segundo o sistema afetado, tomou-se no numerador os casos do respectivo
sistema afetado no ano de registro e, no denominador o total de ACs no mesmo ano,

multiplicado por cem.

O teste de tendéncia de Qui-quadrado foi aplicado com o objetivo de
determinar o aumento ou diminuicio da incidéncia de AC na populacéo de estudo, ou
seja, se ha alguma tendéncia crescente ou decrescente — ou se inexiste qualquer
associagao dos eventos com os periodos investigados. Considerou-se tendéncia
quando p<0,05. O teste de tendéncia foi aplicado para o total de ACs e segundo o
sistema afetado. O programa utilizado para o calculo da tendéncia foi o Bioestat®

versao 5.3.

Para a anélise dos fatores associados as ACs em Foz do Iguagu,
considerou-se como variavel dependente a ocorréncia de AC. Variaveis
independentes sociodemograficas maternas, assistenciais e do RN foram descritas
de acordo com sua frequéncia absoluta e relativa considerando a distribuicdo de RN
com e sem AC. Para verificar quais variaveis estavam associadas as ACs, foram
realizadas analises univariadas entre as variaveis independentes e AC, utilizando-se
o teste de Qui-quadrado. Variaveis que apresentaram valor estatistico de p<0,20 na
analise univariada, foram incluidas em um modelo de regresséo logistica multipla para
se estimar a Raz&o de Chances (RC) com Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%).
Definiu-se como categoria de referéncia aquela que apresentasse o menor risco para
AC. Na regressao logistica multipla, a variavel area de ocupagdao materna teve
categorias agrupadas em cargos altos (forcas armadas, poder publico e dirigentes ou

gerentes, ciéncias e artes, técnicas de nivel médio e administrativo) e cargos baixos
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(comércio, agropecuaria e pesca, producao de bens e servigos industriais, servigo de
reparagao e manutencao). O programa utilizado nessa etapa foi o Epilnfo® versao
7.2.

AC maior

Para as ACs maiores calculou-se a taxa de incidéncia média por
10.000 NV no periodo de 2012 a 2017 segundo cada AC maior. Para esse calculo,
tomou-se no numerador a soma das taxas de incidéncia e no denominador a soma
dos anos. Para as ACs maiores mais prevalentes, verificou-se a associagcdo com a
idade materna. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a distribuicdo dos
dados em relagao a cada AC maior, dada sua distribuicdo ndo paramétrica, o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para verificar a diferenca entre a idade materna de RNs
com e sem a respectiva AC maior. O programa utilizado nessa etapa foi o Bioestat®

versio 5.3.
3.2 PESQUISA 2

3.2.1 Tipo de estudo

Para verificar a  associacdo espacial entre variaveis
sociodemograficas, residéncia materna préoxima a LTE e incidéncia de ACs em Foz do
Iguacgu realizou-se um estudo ecoldgico, considerando como unidade de analise os

setores censitarios do municipio de Foz do Iguagu.

3.2.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no municipio de Foz do Iguagu com dados do
periodo de 2012 a 2017. O municipio de Foz do Iguacgu fica localizado na triplice
fronteira Brasil-Paraguai-Argentina e conta com uma populagao estimada de 258.532
habitantes (IBGE, 2019). A area geografica do municipio € composta pelo lago de
Itaipu, Parque Nacional do Iguagu, area rural e area urbana (Figura 2). Para fins de
organizagao sanitaria, o municipio é dividido em cinco Distritos Sanitarios (DS) (Figura
3)
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Figura 2 - Mapa de Foz do Iguagu, PR
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Figura 3 — Distritos Sanitarios de Foz do Iguagu, PR
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Fonte: http://www.pmfi.pr.gov.br
3.2.3 Participantes

Foram incluidos na analise, dados de todos os nascimentos
registrados em Foz do Iguagu no periodo de 2012 a 2017. Foram excluidos registros

cujo campo “Identificada anomalia” estivesse vazio ou com cddigo para “Ignorado”.

3.2.4 Dados coletados e fonte de dados

e Endereco residencial materno: obtido através do SINASC;
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e Dados de latitude e longitude para o endereco de residéncia dos casos de AC
(divididos em: total de ACs, sistema nervoso, sistema musculoesquelético, FLP
e gastrosquise): obtidos por meio do recurso gratuito da pagina
http://www.latlong.net.

e Dados de latitude e longitude para o enderego de residéncia de todos os RNs:
obtidos por meio do recurso gratuito da pagina https://pt.batchgeo.com;

e |dade das parturientes: obtido através do SINASC;

e Meés de inicio do pré-natal: obtido através do SINASC;

e Renda por setor censitario (categorias: sem renda e renda acima de cinco
salarios minimos): obtida através do ultimo censo realizado pelo IBGE;

e Dados de latitude e longitude para as LTE: obtidas junto a empresa de
transmissao de energia e através do Google Earth disponivel na pagina
https://www.google.com.br/intl/pt-BR/earth/;

e Mapas do municipio de Foz do Iguagu em shapefile: obtidos na pagina do IBGE.

3.2.5 Metodologia espacial

A analise espacial foi realizada em duas etapas, na primeira, foi
realizada uma analise exploratéria dos dados espaciais e analise de autocorrelacao
espacial, através do indice Global de Moran, Indicador Local de Associagéo Espacial
(LISA), e estatistica G. Na segunda etapa realizou-se uma analise de varredura
espacial através do modelo discreto de Poisson. Para as analises, foram incluidos

apenas os setores censitarios urbanos.

3.2.5.1 Analise exploratdria de dados espaciais

A analise exploratéria de dados espaciais € a técnica utilizada para
descrever e visualizar distribuicbes espaciais, identificar localidades espaciais
atipicas, descobrir padrées de associagdo espacial e sugerir diferentes regimes
espaciais. A partir da analise exploratéria de dados espaciais € possivel extrair
medidas de autocorrelagdo espacial global e local, investigando a influéncia dos
efeitos espaciais por intermédio de métodos quantitativos (PEROBELLI et al., 2007).



37

3.2.5.2 Matriz de pesos espaciais

Previamente a analise de autocorrelagao espacial, definiu-se a matriz
de pesos espaciais a partir do grau de vizinhanga em que foi realizada a analise de

dependéncia espacial.

O conceito da matriz de pesos espaciais baseia-se na contiguidade —
unidades espaciais compartilham uma fronteira comum — que é definida de acordo
com a vizinhanga, a distancia geografica e socioecondmica, ou a combinagado desses
elementos. Assim, a matriz é utilizada para representar a maneira pela qual uma
variavel apresentada na vizinhanga influencia a mesma na unidade observacional
especifica (ALMEIDA, 2012; MARCONATO et al., 2015).

Uma vez definida a matriz de pesos, atribui-se um valor unitario
quando duas regides sao vizinhas e, caso nao sejam, um valor nulo (MARCONATO
et al., 2015). Dentre as matrizes utilizadas as mais comuns sao a Queen (Rainha) e a
Rook (Torre).

Figura 4 - Matriz de pesos espaciais

Rainha Torre

Fonte: MARCONATO et al., 2015

A matriz utilizada nessa pesquisa foi a rainha, que considera, na
visualizagdo de um mapa, além das fronteiras comuns, também os vértices — nés —

com uma ligagao pontual.

3.2.5.3 indice de Moran Global

A estatistica do Indicador de Moran Global é um coeficiente de
autocorrelagao espacial, o qual utiliza a medida de autocovariancia na forma de

produto cruzado.

De uma forma geral, o indice de Moran Global presta-se a um teste

cuja hipétese nula é de independéncia espacial; neste caso, seu valor seria zero.
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Valores positivos (entre 0 e +1) indicam para correlagao direta e negativos (entre O e
—1) correlacdo inversa. O indice de Moran Global fornece uma Unica medida para o
conjunto de todos os setores censitarios, caracterizando toda a regido de estudo

(MELO, 2010). O indice de Moran é expresso pela seguinte formula:

= Z,’ ZfWijZi- Z; /So
Y. z¢/n

i

Em que n é o numero de regides, z denota os valores da variavel de
interesse padronizada, W representa a matriz de ponderacédo espacial e S, € um
escalar igual a soma de todos os elementos de W. (MARCONATO et al., 2015).

3.2.5.4 Diagrama de dispers&o de Moran

Utiliza-se o diagrama de dispersao de Moran para a visualizagdo da
autocorrelagédo espacial. O diagrama mostra além da medida global de associagéo
linear espacial, a associagao espacial entre as regides e seus vizinhos em quatro
quadrantes, representando quatro tipos de associacao linear espacial, sendo, Alto-
Alto, Baixo-Baixo, Baixo-Alto e Alto-Baixo (ALMEIDA, 2012).

Um agrupamento Alto-Alto corresponde a um agrupamento cujas
unidades espaciais apresentam valores altos da variavel de interesse rodeados por
unidades espaciais com valores também altos da variavel, representado pelo primeiro
quadrante superior direito do diagrama. Um agrupamento Baixo-Alto corresponde a
um agrupamento cujas unidades espaciais apresentam um baixo valor da variavel de
interesse rodeados por unidades espaciais com alto valor da variavel, representado
pelo segundo quadrante superior esquerdo. Um agrupamento Baixo-Baixo refere-se
a um agrupamento cujas unidades espaciais apresentam valores baixos da variavel
de interesse rodeados por unidades espaciais com valores também baixos da variavel,
representado pelo terceiro quadrante inferior esquerdo. Um agrupamento Alto-Baixo
corresponde a um agrupamento cujas unidades espaciais apresentam um alto valor
da variavel de interesse rodeados de unidades espaciais com um baixo valor da

variavel, representado pelo quarto quadrante inferior direito (ALMEIDA, 2012).
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Se positivo, o indice de Moran apresenta uma reta de regress&o com
inclinagao ascendente e dados agrupados no primeiro e terceiro quadrante. Por outro
lado, uma vez negativo, a reta sera descendente e os dados concentram-se nos

demais quadrantes.

Autocorrelacao Positiva Autocorrelacio Negativa
BA : AA ml BA : AA
1 v = ~ 1
1 ” —_ ~ 1
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-7 | | k)
1 1
BB 1 AB BB 1 AB

Fonte: MARCONATO et al., 2015

3.2.5.5 Indicador Local de Associagédo Espacial

A estatistica do indice de Moran Global pode esconder padrdes locais
de autocorrelagao espacial. Complementarmente, o LISA foi empregado para analisar
a associacao espacial local, que produz um valor especifico para cada setor censitario
e permite a identificagdo de agrupamentos espaciais locais de valores altos ou baixos
em termos de incidéncia do desfecho estudado (PEROBELLI et al., 2007). A versao
local do indice de Moran para cada regido i e ano t é escrita como:

Ceie— me) 2
Iy = — Tt XiWij(xje — ue) Com m,= Z,- (X .Ut) /n

me

Onde x;. € a observagéo na regido / e ano f, u, € a media das
observagdes entre regides no ano Ze onde o somatoério sobre j é tal que apenas os

valores vizinhos de j sao incluidos (GALLO; ERTUR, 2003).

O LISA fornece o grau de autocorrelagado espacial estatisticamente
significativo, em cada unidade espacial. Combinando-se as informagdes do diagrama
de dispersao de Moran com as estatisticas LISA, obtém-se o mapa de agrupamento,
que permite uma visualizagdo geografica mais adequada do grau de concentragéo da
variavel estudada (MARCONATO et al., 2015).
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3.2.5.6 Estatistica G de Getis-Ord

A estatistica G de Getis-Ord também é uma ferramenta de associacao
espacial local. Apesar da estatistica G se aproximar da estatistica Moran enquanto
objetivo, as informag¢des que ambas apontam sao conceitualmente diferentes. Essa

estatistica para cada regiao i e ano t pode entdo ser escrita da seguinte forma:
Gie (o) = > j#i x; (D X0/ Y i %

Onde x; (d) sdo os elementos de uma matriz de peso espacial binaria

simétrica igual a um para todos os links dentro da distancia d de uma determinada
regido i e igual a zero para todos os outros links, incluindo o link da regido /i para si
préprio (GALLO; ERTUR, 2003).

Diferentemente do LISA, a estatistica G de Getis-Ord apresenta uma
interpretacdo mais direta sobre como os dados estao distribuidos no espaco. Esses
indicadores sdo compostos por uma somatoria de valores de atributos, a observagao
de valores significativamente altos de G aponta a existéncia de altos indices de
ocorréncia deste atributo, sendo o oposto um indicio de agrupamento de valores
baixos. Assim, a estatistica permite a identificagdo de hot spot (valores altos) e cold
spot (valores baixos) (MIGUEL; RIBEIRO, 2013).

O programa utilizado para a confecgdo dos mapas foi o QGis versao

3.10, e programa utilizado na estatistica espacial foi o GeoDa versao 1.14.

3.2.5.7 Analise de varredura espacial

Utilizou-se a técnica de analise de varredura espacial, desenvolvida
por Kulldorff e Nagarwalla (1995), onde a busca por grupos de risco € realizada
posicionando um circulo virtual de raio variavel em torno de cada centroide e
calculando a taxa de ocorréncia do evento em cada circulo virtual. Se o valor
observado da regido delimitada pelo circulo for maior que o esperado, € chamado de
agrupamento de risco; se o valor for menor que o esperado, € chamado de
agrupamento de baixo risco ou protetor, esse procedimento € repetido até que todos
os centroides sejam testados (KULLDORFF; NAGARWALLA, 1995; DE FIGUEIREDO
LUCENA; DE MORAES, 2012; ARCOVERDE et al., 2018).
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Para a identificagdo de agrupamentos de risco para ACs, foi utilizado
o modelo discreto de Poisson, onde o numero de eventos em cada area é considerado
como distribuido de acordo com a populagao sob risco conhecida. Sob a hipotese nula
0 numero esperado de casos em cada area € proporcional ao tamanho de sua
populagdo. No modelo de Poisson, a estatistica de varredura ajusta para a densidade
populacional irregular presente em praticamente todas as populagdes, e a analise €
condicionada ao numero total de casos observados (ANDRADE et al., 2007). Para a
varredura, adotou-se o tamanho maximo de agrupamento igual a 50% da populagéo
exposta. As analises foram de variagdo puramente espacial, sendo calculado o Risco

Relativo (RR) espacial e p valor.

O Risco Relativo (RR) refere-se a analise de um resultado de risco
dentro de uma regido geograficamente limitada, como um setor censitario, definida
como O risco A; na regido em comparagao com o risco em todas as outras regides
(PRATES; KULLDORFF; ASSUNCAO, 2015):

1, = E(Yz)

Z — )
Ez

Pz

Ez— NP—+,

Onde Y ¢é a variavel aleatéria Poisson da contagem da regiao Z, com
o numero esperado dado por E (Y;); P, é a populacao da regido Z; P, é a populagéo
total em risco em uma area; e N é o numero total de casos observados. Do mesmo
modo, A, \ Z é definido. Assim, o verdadeiro risco relativo € dado como (PRATES;
KULLDORFF; ASSUNCAO, 2015):

A
RR = %
Aaz
Se Ze A\ Z tiverem o mesmo AZ = NAZ = A, o risco relativo sera igual
a 1. Supondo que Z seja selecionado independentemente dos valores observados, o

risco relativo estimado sera dado por (PRATES; KULLDORFF; ASSUNCAO, 2015):

. N,/ E;
(N -Nz)/Eap-Ez)
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Onde N é o numero total de casos, N € o numero de casos no
agrupamento Z; E, € o numero de casos esperados na regido sob a hipotese nula; Ez
€ 0 numero de casos na area Z sob a hipdtese nula. Para a interpretagdo, quando
equivalente a 1, ha fortes evidéncias de que nao ha um agrupamento de risco no
mapa; se abaixo de 1, significa baixo risco ou area de protecao; e acima de 1,

representa a area de risco.

O programa utilizado para a analise de varredura espacial foi o

SaTScan™ versao 9.6.

3.2.6 Manejo das variaveis

Nessa pesquisa, a analise espacial foi realizada com base nas taxas
de incidéncia de AC por setor censitario. Para realizar esse calculo, todos os RNs com
e sem AC foram georreferenciados e contabilizados segundo o setor censitario.
Tomou-se no numerador os casos de AC do setor e, no denominador, o total de RNs
do mesmo setor, multiplicado por mil. O mesmo procedimento foi realizado para ACs

do sistema nervoso, ACs do sistema musculoesquelético, FLP e gastrosquise.

Para o calculo da taxa de parturientes adolescentes, os enderegos de
mulheres que deram a luz com idade até 19 anos completos, foram georreferenciadas
e contabilizadas segundo o setor censitario. Tomou-se no numerador as parturientes
adolescentes do setor censitario e, no denominador, o total de RNs do mesmo setor,
multiplicado por 100. O mesmo procedimento foi realizado para parturientes acima de

35 anos.

Para o calculo da taxa de pré-natal tardio, foram selecionados os
registros de maes que iniciaram o pré-natal a partir do 4° més de gestagdo, os
enderecos foram georreferenciadas e contabilizadas segundo o setor censitario.
Tomou-se no numerador os casos de pré-natal tardio do setor censitario e, no

denominador, o total de RNs do mesmo setor, multiplicado por 100.

Com relagao a identificagao dos locais da LTE, uma parte foi realizada
com base no arquivo fornecido pela empresa de transmissédo de energia, contendo
dados de latitude e longitude para a localizagao das torres de energia; outra parte da
LTE, que nao constava no arquivo, foi localizada através do Google Earth™ versao
7.15, onde foram identificados os pontos onde se encontram as torres de energia e



43

seus respectivos dados de latitude e longitude. Todos os pontos foram

georreferenciados nos mapas em shapefile.

3.2.7 Analise estatistica

Para a escolha do melhor modelo de regressédo para verificar a
associagao entre a variavel dependente (AC) e as variaveis independentes (taxa de
parturientes adolescentes, taxa de parturientes acima de 35 anos, renda, taxa de pré-
natal tardio e proximidade da LTE), previamente verificou-se, através do teste de
Lilliefors, se os dados estavam distribuidos de maneira paramétrica. Dada a
distribuicdo nao paramétrica, optou-se pela regressao logistica. A variavel dependente
foi dicotomizada em 0 e 1, onde 0 s&o setores censitarios sem casos de AC e 1 sédo
setores censitarios com casos de AC. Para a variavel independente proximidade da
LTE, criou-se uma matriz de distancia entre o centroide de cada setor censitario e um
ponto mais proximo da LTE, através do programa QGis verséo 3.10. Estudos prévios
consideraram expostos, locais a menos de 500 metros de distancia da LTE. No
presente estudo, como a matriz foi criada a partir do centroide, optou-se pela distancia
de 850 metros, que contemplava todos os setores censitarios proximos da LTE. Assim,
os setores censitarios cujo centroide estava a menos de 850 metros de qualquer ponto
da LTE foi considerado exposto e teve o valor 1 atribuido; para o contrario, os setores
censitarios com centroide a mais de 850 metros da LTE foram considerados néao
expostos com valor 0 atribuido. As demais variaveis foram dicotomizadas com base
na sua mediana, setores censitarios com valores da variavel independente acima da
mediana foram considerados expostos, tendo o valor 1 atribuido a esse setor; e
aquelas com o valor abaixo da mediana foram considerados nao expostos, tendo o
valor 0 atribuido a esse setor. Primeiramente, realizou-se uma analise de regresséo
logistica simples para todas as variaveis independentes, aquelas que apresentaram o
valor estatistico de p<0,20 foram incluidas em um modelo de regressao logistica
multipla, para ambos os modelos, calculou-se a RC com IC de 95%. O programa

utilizado na analise de regressao logistica foi o Epilnfo™ versao 7.2.

Todas as analises espaciais e de regressao logistica descritas, foram
realizadas para o total de ACs, para ACs dos sistemas mais prevalentemente afetados
(sistema nervoso e sistema musculoesquelético), e para ACs maiores mais

prevalentes (FLP e gastrosquise). Mapas foram construidos contendo os resultados
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com a taxa de incidéncia de AC segundo setor censitario, indice de Moran Global,

LISA e estatistica G, além do mapa com a analise de varredura espacial.

3.3 CONSIDERAGOES ETICAS

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa e
aprovada sob o parecer 2.856.426, e Cerificado de Apresentagao para Apreciagao
Etica 92477918.0.0000.8527.
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4 RESULTADOS
4.1 PESQUISA 1

4.1.1 Epidemiologia das anomalias congénitas

De 2012 a 2017 foram registrados 26.214 nascimentos em Foz do
Iguacgu. Trinta e dois (0,12%) registros foram excluidos do estudo devido ao campo
vazio ou ignorado para identificagdo de AC na DNV. Dentre os 26.182 registros
remanescentes, foram identificados 230 (0,9%) casos de ACs, dos quais 102 (44,3%)
casos de AC maior. A taxa de incidéncia média de AC no periodo foi de 9,9/1.000 NV

o teste de tendéncia ndo se mostrou estatisticamente significativo (Grafico 1)

Grafico 1 - Taxa de incidéncia de anomalia congénita. Foz do Iguagu, PR - 2012 a
2017
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Dos 230 casos de ACs registrados de 2012 a 2017, 110 (42%)
correspondem ao sistema musculoesquelético; 33 (12,7%) ao sistema nervoso; 22
(8,5%) a orgaos genitais; 22 (8,5%) a outras anomalias; 21 (8,1%) a FLP; 15 (5,8%)
ao sistema circulatorio; 13 (5%) ao sistema digestivo; 12 (4,6%) a cromossomopatias;
8 (3%) a olho/ouvido/face/pescocgo; 2 (1%) ao sistema urinario; 1 (0,4%) ao sistema
respiratério (Grafico 2). A diferenga entre os 230 casos registrados e a somatéria dos
casos segundo o sistema afetado, se deve aos RNs com multiplas anomalias.
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Grafico 2 - Proporgao de anomalia congénita segundo sistema afetado. Foz do
Iguagu, PR - 2012 a 2017
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Os sistemas respiratério e urinario nao estédo representados no grafico devido ao baixo nimero de

observagdes.

Apenas a categoria “outras anomalias” apresentou tendéncia
crescente estatisticamente significativa (p=0,038) (Grafico 3). As ACs dessa categoria,
incluem ACs nao especificadas (N=6); ACs especificadas da pele, como acrocordon,
anomalias dos dermatoglifos, ceratose folicular, ceratose palmo-plantar herdada, cutis
laxa, pénfigo familiar benigno, pregis palmares anormais (N=4); AC multiplas, ndo
classificadas em outra parte (N=3); sindromes congénitas especificadas néo
classificadas em outra parte, como a sindrome de Alport, sindrome de Laurence-Moon
e sindrome de Zellweger (N=2); outras sindromes congénitas com alteragées do
esqueleto (N=2); reunido de gémeos, como craniopago, dicéfalo, monstro duplo,
pigépago, toracopago (N=2); sindromes com AC afetando predominantemente o
aspecto da face, como acrocefalopolissindactilia, acrocefalossindactilia, ciclopia, rosto
de assobio (N=1); outras ACs especificadas (N=1); eritrodermia ictiosiforme bulhosa

congénita (N=1).
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Grafico 3 - Teste de tendéncia de anomalia congénita segundo sistema afetado. Foz
do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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*Estatisticamente significativo
**Os sistemas respiratério e urinario ndo estao representados no grafico devido ao baixo numero
de observacgoes.

Com relacao as ACs maiores, as maiores taxas observadas foram de
FLP (8,11/10.000 NV) e gastrosquise (5,71/10.000 NV) (Tabela 2). Nao foram
registrados casos de agenesia renal, holoprosencefalia, transposicdo dos grandes
vasos, tetralogia de Fallot, coarctagcdo da aorta, hérnia diafragmatica, onfalocele,
sindrome de Patau e sindrome de Edwards. A idade materna se mostrou
estatisticamente associada a gastrosquise (minima: 14 anos; média: 20,4 anos;
maxima: 29 anos; p=<0,001) e a sindrome de Down (minima: 25 anos; média: 34,7

anos; maxima: 42 anos p=<0,001) (Tabela 3).

Tabela 2 - Taxa de incidéncia de anomalia congénita maior por 10.000 nascidos vivos.
Foz do Iguagu, PR — 2012 a 2017

AC maior N Taxa/10.000 NV
FLP 21 8,11
Gastrosquise 15 5,71
Espinha bifida 11 4,11
Hidrocefalia 10 3,81
Hipospadia 13 4,96
Sindrome de Down 11 4,16
Anencefalia 7 2,72
Atresia e/ou estenose ano-retal 4 1,55

Atresia e/ou estenose esofageana com ou sem fistula 4 1,55
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Tabela 2 - Taxa de incidéncia de anomalia congénita maior por 10.000 NV. Foz do
Iguacu, PR — 2012 a 2017. (Continuagao)

Reducao dos membros 3 1,15
Hipoplasia do coracéo esquerdo 2 0,76
Sexo indeterminado 2 0,76
Atresia e/ou estenose do intestino delgado 1 0,38
Anofialmia/microftalmia 1 0,38
Anotia/microtia 1 0,38
Rim muticistico 1 0,38
Total 107 41,02

Tabela 3 - Associagcéo entre anomalia congénita maior e idade materna. Foz do
Iguagu, PR — 2012 a 2017

Idade materna
Minima Média Maxima  p valor

Sem anomalia congénita maior 12 26,2 62 -

Fenda labial e/ou palatina 17 26,3 37 0,827
Gastrosquise 14 20,4 29 *0,001
Espinha bifida 20 26,1 38 0,989
Hidrocefalia 17 25,2 32 0,723
Hipospadia 19 26,8 39 0,713
Sindrome de Down 25 34,7 42 *0,001
Anencefalia 14 25,6 39 0,713

*Associagao estatisticamente significativa

4.1.2 Fatores associados as anomalias congénitas

Com relagao as caracteristicas da populagao de estudo, a média de
idade materna nos RNs com AC foi de 26,1 anos (minima: 13 anos; maxima 45 anos)
e nos RNs sem AC foi de 26,6 (minima: 12 anos; maxima 62 anos). Quando
comparados aos RNs sem AC, aqueles com AC apresentaram uma prevaléncia maior
de maes adolescentes (20% versus 15,23%), maes com idade avangada (15,65%
versus 13,20%); raca preta, amarela, parda e indigena (44% versus 38%); sem
companheiro (54,15% versus 50,03%); com menos de 8 anos de estudo (26,63%
versus 18%); cuja area de ocupagao € em servigos de reparagdo e manutengao
(55,1% versus 53,2%), primipara (41,74% versus 38,77%); iniciaram o pré-natal apés
o 1° trimestre (23,11% versus 16,02%); realizaram menos consultas pré-natais (35,8%
versus 33,2%); realizaram parto cesarea (65,65% versus 54,04%); RN prematuro
(17,6% versus 10,3%); RN baixo peso (22,61% versus 7,28%); RN com baixo escore
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de Apgar no 1° minuto (25,65% versus 5,13%); RN do sexo masculino (57,21% versus
51,11%) (Tabela 4).

As variaveis idade materna, area de ocupag¢ao materna, inicio do pré-
natal, tipo de parto, idade gestacional, peso, escore de Apgar no 1° minuto e sexo
apresentaram p<0,20 na analise de Qui-quadrado e foram incluidas no modelo de

regressao logistica multipla.

Os fatores associados as ACs na regressao logistica multipla foram
inicio do pré-natal apds o primeiro trimestre (RC 1,59; IC 95% 1,15-2,20; p=0,004);
parto cesarea (RC 1,66; IC 95% 1,24-2,22; p=<0,001); RN prematuro (RC 23,5;
IC 95% 1,71-3,22; p=<0,001); RN do sexo masculino (RC 1,31; IC 95% 1,01-1,72;
p=0,48); RN baixo peso (RC 2,57; IC 95% 1,69-3,93; p=<0,05); RN com baixo escore
de Apgar no 1° minuto (RC 5,17; IC 95% 3,73-7,16; p=<0,001) (Tabela 5).

Tabela 4 - Descrigdo da populagao de estudo e analise univariada. Foz do Iguagu, PR
-2012 a 2017

Com AC Sem AC p-valor*
N % N %
Idade materna 0,047
Adolescente 46 20 3954 15,23
Adulta jovem 148 64,35 18572 71,56
Idade avancada 36 15,65 3426 13,20
Raca materna 0,256
Branca 128 55,65 16003 61,91
Preta 9 3,91 620 2,40
Amarela 3 1,30 172 0,67
Parda 90 39,13 9011 34,86
indigena 0 0 20 0,08
Estado civil 0,214
Com companheiro 105 45,85 12917 49,97
Sem companheiro 124 54,15 12932 50,03
Escolaridade 0,526
Nenhuma 2 0,87 199 0,77
De 1 a 3 anos 6 2,62 640 2,47
De 4 a 7 anos 53 23,14 4737 18,27
De 8 a 11 anos 116 50,66 14334 55,27
Acima de 12 52 22,71 5994 23,11

Area da ocupacéo
materna 0,121
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Tabela 4 - Descrigdo da populacado de estudo e analise univariada. Foz do Iguacu,
PR - 2012 a 2017. (Continuagéo)

Forcas armadas 0 0 17 0,07

Poder publico, dirigentes

e gerentes 5 2,21 896 3,49

Ciéncias e artes 15 6,14 2339 9,11

Técnicas de nivel médio 20 8,81 1567 6,11
Administrativo 16 7,05 2321 9,04

Comércio 37 16,30 4408 17,17
Agropecuaria e pesca 1 0,44 19 0,07

Producéo de bens e

servicos industriais 7 3,09 464 1,81

Servico de reparacao e

manutencéo 126 551 13635 53,2

Paridade 0,377
Primipara 96 41,74 10045 38,77

Multipara 134 58,26 15863 61,23

Filhos mortos 0,38
Nenhum 181 78,70 20928 80,96

Pelo menos 1 49 21,30 4923 19,04
Nacionalidade materna 0,50
Brasileira 211 91,74 23469 90,43

N&ao brasileira 19 8,26 2483 9,57

Tipo de gestacao 0,848
Unica 224 97,39 25405 97,93

Gemelar 6 2,61 538 2,07

Inicio do pré-natal 0,003
1° trimestre 173 76,89 21265 83,98

Apébs 0 1° trimestre 52 23,11 4057 16,02

Consultas pré-natais 0,26
Nenhuma 0 0 84 0,32

Dela3 24 10,62 1934 7.4

Ded4ab6 57 25,22 6369 24,5

Acima de 7 145 64,16 17321 66,74

Tipo de parto 0,001
Vaginal 79 34,35 11928 45,96

Ceséarea 151 65,65 14023 54,04

Idade gestacional <0,001
Prematuro 50 17,6 2684 10,3

Termo 173 60,9 21832 69,42

Pés-termo 57 20,1 6369 20,25

Peso <0,001
Baixo peso 52 22,61 1889 7,28

Peso adequado 178 77,39 24059 92,72

Escore de Apgar no 1°

minuto <0,001

Alto 171 74,35 24563 94,87
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Tabela 4 - Descrigdo da populacédo de estudo e analise univariada. Foz do Iguacu,

PR - 2012 a 2017. (Continuagéo)

Baixo 59 25,65
Sexo

Feminino 98 42,79
Masculino 131 57,21

12688
13264

1327

48,89

0,066

* p valor estimado através do teste de Qui-quadrado

Tabela 5 — Analise de regressao logistica multipla dos fatores associados as anomalias

congénitas em Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017

RC IC 95% p-valor
Idade materna
Adolescente 1,28 0,89-1,85 0,175
Adulta jovem 1,00 - -
Idade avancada 1,14 0,77 — 1,66 0,5
Area de ocupagdo materna
Cargos altos 1,00 - -
Cargos baixos 1,14 0,86 — 1,52 0,351
Inicio do pré-natal
1° trimestre 1,00 - -
Apds o 1° trimestre 1,59 1,15 -2,20 *0,004
Tipo de parto
Vaginal 1,00 - -
Cesarea 1,66 1,24 — 2,22 *<0,001
Idade gestacional
Prematuro 23,50 1,71 -3,22 *<0,001
Termo 1,00 - -
Pés termo 1,12 0,83 -1,52 0,427
Sexo
Feminino 1,00 - -
Masculino 1,31 1,01 -1,72 *0,048
Peso
Baixo peso 2,57 1,69 — 3,93 *0,050
Peso adequado 1,00 - -
Escore de Apgar no 1°
minuto
Baixo 5,17 3,73-7,16 *<0,001
Alto 1,00 - -

*Estatisticamente associado

4.2 PESQUISA 2

Foram analisados 320 setores censitarios urbanos em Foz do Iguagu.

As taxas de incidéncia de todas as ACs ndo estavam distribuidas de maneira uniforme
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no municipio (minima=0; maxima=60; média= 9,1; desvio padrdo=12,1), o setor
censitario com a maior taxa fica localizado no distrito sanitario norte. O diagrama de
dispersao de Moran ndo mostrou autocorrelacéo espacial entre as taxas de incidéncia
de ACs, indicando independéncia espacial (Moran I= 0,045; p=0,063). O LISA
identificou 12 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto — Alto, enquanto a
estatistica G identificou 22 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto
(Figura 5).

Os setores censitarios com as maiores taxas de incidéncia de ACs do
sistema nervoso estavam localizados no distrito sanitario norte (minima=0;
maxima=30,3; média 1,07; desvio padrdao=3,9). O diagrama de dispersdo de Moran
nao mostrou autocorrelacéo espacial entre as taxas de incidéncia de ACs do sistema
nervoso, indicando independéncia espacial (Moran I= 0,025; p=0,157). O LISA
identificou 2 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto — Alto, enquanto a
estatistica G identificou 26 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto
(Figura 6).

Os setores censitarios com as maiores taxas de incidéncia de ACs do
sistema musculoesquelético estavam localizados nos distritos sanitarios leste e sul
(minima=0; maxima=52,6; média 4,48; desvio padrao=9,50). O diagrama de dispersao
de Moran ndao mostrou autocorrelagao espacial entre as taxas de incidéncia de ACs
do sistema musculoesquelético, indicando independéncia espacial (Moran I= 0,023;
p=0,186). O LISA identificou 2 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto —
Alto, enquanto a estatistica G identificou 12 setores censitarios envolvidos em

agrupamento Alto (Figura 7).

Com relagao as ACs maiores mais prevalentes, o setor censitario com
a maior taxa de FLP estava localizado no distrito sanitario norte (minima=0;
maxima=39,2; média 0,84; desvio padrao=3,88). O diagrama de dispersao de Moran
nao mostrou autocorrelagao espacial entre as taxas de incidéncia de FLP, indicando
independéncia espacial (Moran I= 0,0003; p=0,391). O LISA né&o identificou
agrupamentos Alto — Alto, entretanto, a estatistica G identificou 24 setores censitarios

envolvidos em agrupamento Alto de FLP (Figura 8).

A maior taxa de gastrosquise, foi observada em um setor censitario

localizado no distrito sanitario norte (minima=0; maxima=20; média 0,51; desvio
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padrdao=2,54). O diagrama de dispersdao de Moran ndo mostrou autocorrelagao
espacial entre as taxas de incidéncia de gastrosquise, indicando independéncia
espacial (Moran I= 0,006; p=0,319).0 LISA nao identificou agrupamentos Alto — Alto,
ja a estatistica G identificou 29 setores censitarios envolvidos em agrupamento Alto

de gastrosquise (Figura 9).

A analise de varredura espacial foi aplicada em todas as categorias
de ACs estudadas, entretanto se mostrou estatisticamente significativa apenas para
gastrosquise, onde identificou uma regido de baixo risco para esse tipo de AC (RR=0;
p=0,035). Essa regido de baixo risco para gastrosquise compreende o distrito sanitario

sul e parte dos distritos leste e oeste (Figura 10).
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Figura 5 - Analise exploratéria e de autocorrelagao para dados espaciais de todas as
anomalias congénitas. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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Figura 6 - Analise exploratéria e de autocorrelagao para dados espaciais de
anomalias do sistema nervoso. Foz do Iguacgu, PR - 2012 a 2017
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Figura 7 - Analise exploratéria e de autocorrelagao para dados espaciais de
anomalias do sistema musculoesquelético. Foz do Iguacgu, PR - 2012 a 2017
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Figura 8 - Analise exploratéria e de autocorrelagao para dados espaciais de Fenda
Labial e/ou Palatina. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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Figura 9 - Analise exploratéria e de autocorrelagao para dados espaciais de
gastrosquise. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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Figura 10 - Areas com RR para gastrosquise. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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Com relagdo a analise de regressao logistica aplicada ao total de ACs,
as variaveis incluidas no modelo multiplo foram a taxa de parturientes adolescentes,
taxa de parturientes acima de 35 anos e populagédo com renda acima de 5 salarios
minimos. Na regresséo logistica simples, a variavel populagdo com renda acima de 5
salarios minimos (RC 0,56; IC 95% 0,36-0,88; p = 0,013) mostrou associagéo
estatisticamente significativa com o desfecho, na analise multipla n&o foi observado o

mesmo efeito (Tabela 6).
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Tabela 6 - Associagao entre incidéncia de todas as anomalias congénitas e variaveis
sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017

Regressao logistica simples

Regressao logistica multipla

Taxa de parturientes
adolescentes

Taxa de parturientes
acima de 35 anos

Populagéo sem renda

Populacdo com renda
acima de 5 salarios
minimos

Taxa de pré-natal
tardio

Proximidade da LTE

RC IC95% pvalor| RC IC95% p valor
1,49 0,96 — 2,33 0,074| 1,09 0,64-1,87 0,731
0,64 0,41-1,01 0,056 0,77 0,47-1,24 0,297
1,11 0,71 -1,72 0,640 - - -
0,56 0,36 - 0,88 *0,013| 0,65 0,38-1,11 0,114
0,96 0,61 -1,49 0,857 - - -
1,42 0,75 -2,65 0,271 - - -

*Estatisticamente associado

Para as ACs do sistema nervoso, as variaveis incluidas no modelo de

regressao logistica multipla foram populagdo com renda acima de 5 salarios minimos,

taxa de pré-natal tardio e proximidade da LTE. Nao foram observadas associag¢des

estatisticamente significativas nas analises simples e/ou multiplas (Tabela 7).

Tabela 7 - Associacao entre incidéncia de anomalias do sistema nervoso e variaveis
sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguacgu, PR - 2012 a 2017

Regressao logistica simples

Regressao logistica multipla

Taxa de parturientes
adolescentes

Taxa de parturientes
acima de 35 anos

Populagéo sem renda
Populagéo com renda

acima de 5 salarios
minimos

RC IC95% pvalor RC IC95% p valor
1,17 0,55-2,49 0,673 - = -
1,00 047-2,12 1,000 - - -
1,29 0,60-2,74 0,504 - = -
0,55 0,25-1,20 0,130 | 0,54 0,23-1,27 0,160
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Tabela 7 - Associagao entre incidéncia de anomalias do sistema nervoso e variaveis
sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017. (Continuagao)

Taxa de pre-natal 0,57 0,25-1,26 0,173 | 0,48 0,21-1,08 0,079
tardio
Proximidade daLTE 1,95 0,78 —4,87 0,142 | 1,71 0,64 —4,54 0,280

Para as ACs do sistema musculoesquelético, as variaveis incluidas no
modelo de regressao logistica multipla foram a taxa de parturientes adolescentes, taxa
de parturientes acima de 35 anos, populacdo sem renda, populagdo com renda acima
de 5 salarios minimos e proximidade da LTE. Na regressao logistica simples as
variaveis taxa de parturientes adolescentes (RC 2,11; IC 95% 1,24-3,58; p = 0,005),
taxa de parturientes acima de 35 anos (RC 0,51; IC 95% 0,30-0,87; p = 0,013),
populagdo com renda acima de 5 salarios minimos (RC 0,45; IC 95% 0,26-0,77; p =
0,003) e proximidade da LTE (RC 2,62; IC 95% 1,36-5,04; p = 0,003) mostraram
associagao estatisticamente significativa com o desfecho, fato ndo observado na

analise multipla (Tabela 8).

Tabela 8 - Associacao entre incidéncia de anomalias do sistema musculoesquelético
e variaveis sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguacu, PR - 2012 a 2017

Regressao logistica simples Regressao logistica multipla

RC IC95% pvalor RC IC95% p valor

Taxa de parturientes
adolescentes

Taxa de parturientes
acima de 35 anos

Populacdo sem renda 1,45 0,86 - 2,42 0,156 | 1,28 0,75-2,18 0,3591

2,11 1,24 -3,58 *0,005| 1,32 0,69 -2,52 0,389

0,51 0,30-0,87 *0,013| 0,68 038-1,21 0,192

Populacdo com renda

acima de 5 salarios 0,45 0,26 -0,77 *0,003| 0,71 0,37 -1,36 0,307
minimos

Taxa de pre-natal 132 079-221 0281 - ; -
tardio

Proximidade da LTE 2,62 1,36 -5,04 *0,003| 1,88 0,93 3,80 0,078

*Estatisticamente associado
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Para FLP nao foi aplicado o modelo de regressao logistica multipla, ja
que apenas a variavel taxa de parturientes adolescentes apresentou o valor

estatistico de p<0,20 na regresséo logistica simples (Tabela 9).

Tabela 9 - Associagao entre incidéncia de fenda labial e/ou palatina e variaveis
sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017

Regressao logistica simples Regressao logistica miultipla

RC IC95% pvalor RC IC95% p valor

Taxa de parturientes

adolescentes
Taxa de parturientes

acima de 35 anos
Populagcdo semrenda 1,38 0,55 - 3,42 0,489 - - =

1,96 0,76 — 5,04 0,164 - - -

1,24 0,49 - 3,07 0,645 - - -

Populacdo com renda
acima de 5 salarios 0,66 0,26 — 1,65 0,374 - - -
minimos

Taxa de pré-natal
tardio

Proximidade da LTE 0,65 0,14 - 2,88 0,569 - - -

1,22 0,49 - 3,02 0,664 - - -

Para gastrosquise, as variaveis incluidas no modelo de regressao
logistica multipla foram a taxa de parturientes adolescentes, taxa de parturientes
acima de 35 anos, populagdo com renda acima de 5 salarios minimos e proximidade
da LTE. Na regressao logistica simples as variaveis taxa de parturientes adolescentes
(RC 7,07; IC 95% 1,57-31,89; p = 0,010), taxa de parturientes acima de 35 anos
(RC 0,23; IC 95% 0,06-0,85; p = 0,027), populacdo com renda acima de 5 salarios
minimos (RC 0,23; IC 95% 0,06-0,86; p = 0,029) e proximidade da LTE (RC 5,96;
IC 95% 2,05-17,37; p = 0,001), mostraram associacéo estatisticamente significativa
com o desfecho. Na analise multipla apenas a proximidade da LTE (RC 3,47; IC 95%

1,11-10,79; p = 0,031) manteve essa associagao positiva (Tabela 10).



Tabela 10 - Associacdo entre

sociodemograficas e ambientais. Foz do Iguagu, PR - 2012 a 2017
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incidéncia de gastrosquise e variaveis

Regressao logistica simples

Regressao logistica multipla

Taxa de parturientes

adolescentes
Taxa de parturientes

acima de 35 anos
Populacédo sem renda

Populacdo com renda
acima de 5 salarios
minimos

Taxa de pré-natal
tardio

Proximidade da LTE

RC IC95% pvalor| RC IC95% p valor
7,07 157-31,89 *0,010| 3,38 0,63-18,07 0,153
0,23 0,06 -0,85  *0,027 | 0,38 0,10 -1,48 0,167
0,96 0,34 -2,72 0,947 - - -

0,23 0,06 -0,86  *0,029 | 0,77 0,18 - 3,35 0,736
1,40 0,49 - 3,96 0,524 - - -

596 2,06-17,37 *0,001| 3,47 1,11 -10,79 *0,031

*Estatisticamente associado
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5 DISCUSSAO

O objetivo dessa pesquisa foi descrever a epidemiologia e os fatores
maternos e ambientais associados as ACs em Foz do Iguagu. Esse foi o primeiro
estudo a investigar a associagao entre residéncia materna préxima a LTE e incidéncia

de ACs nesse municipio.

A taxa de incidéncia média de AC no municipio no periodo de 2012 a
2017 foi de 9,9/1.000 NV. O sistema mais predominantemente afetado foi o sistema
musculoesquelético e as ACs maiores mais prevalentes foram FLP e gastrosquise. Os
fatores associados as ACs foram inicio do pré-natal apds o primeiro trimestre, parto
cesarea, RN prematuro, RN do sexo masculino, RN baixo peso e RN com baixo escore
de Apgar no 1° minuto. Nao foi observada autocorrelagdo espacial global entre as
taxas de ACs totais, ACs do sistema nervoso, ACs do sistema musculoesquelético,
FLP ou gastrosquise, indicando a um nivel global, independéncia espacial. A regiao
sanitaria que mais apresentou areas de hot spot para todas as categorias de ACs
estudadas foi a regiao norte. Com relagdo aos fatores socioambientais analisados,
observou-se apenas uma associagao positiva entre taxa de incidéncia de gastrosquise

e proximidade da LTE.

A prevaléncia total de ACs observada nesse estudo se manteve
proxima aos resultados de outros trabalhos que utilizaram o SINASC como fonte de
dados, e apresentaram prevaléncias de menos de 2% de ACs (QUEIROZ et al., 2015;
COSME; LIMA; BARBOSA, 2017; SILVA et al., 2018). Os sistemas mais afetados
variam de acordo com a regido e a fonte de dados, mas em geral o sistema
musculoesquelético € um dos mais prevalentes, o que pode estar relacionado a
facilidade de diagndstico, ja que esse tipo de AC é visivel ao exame fisico no momento
do nascimento (ANDRADE et al., 2017; COSME; LIMA; BARBOSA, 2017). Ao
contrario, as ACs do sistema circulatério, além de serem mais dificeis de serem
diagnosticadas, podem se manifestar em outros estagios do desenvolvimento
(FERNANDES et al., 2016), isso pode explicar sua baixa prevaléncia nesse estudo,

ja que a DNV é preenchida no momento do nascimento.

As ACs que afetam o sistema nervoso constituem importante causa
de morbimortalidade. Estdo entre os resultados mais comuns resultantes de uma

interagdo complexa entre varios genes e fatores ambientais pouco compreendidos
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(HADZAGIC-CATIBUSIC et al., 2008). Os suplementos vitaminicos pré-natais que
contém acido félico parecem reduzir a incidéncia de defeitos do tubo neural
(STERNBERG, 2003). Neste sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) tornou obrigatoria a fortificacdo de graos e farinaceos com o acido félico
como acgao preventiva para as patologias do tubo neural e da mielomeningocele
(ANVISA, 2002). Quando nao é possivel prevenir esse tipo de AC, o aconselhamento
adequado para casos positivos, pode minimizar o impacto social e familiar. Além disso,
dependendo da AC, pode ser necessario, desde intervengdes cirurgicas intrauterinas,
até a interrupgao da gestacao. Na presente pesquisa, o sistema nervoso foi o segundo
mais prevalentemente afetado, sendo que anencefalia e espinha bifida apresentaram
taxas de incidéncia maiores que as observadas em outros estudos, variando de
0,7/10.000 NV a 2,06/10.000 NV e 1,30/10.000 NV a 3,50/10.000 NV, respectivamente
(KIM et al., 2013; SARKAR et al., 2017; ST. LOUIS et al., 2017; KIRBY, 2017; SILVA
et al., 2018).

O inicio do pré-natal apdés o primeiro trimestre esta associado ao
desfecho nessa pesquisa, de modo que RNs com AC tem mais chances de que a mae
tenha iniciado o pré-natal tardiamente. Essa € uma relevante associagao que enfatiza
a importancia ndo apenas do pré-natal mas do inicio precoce dele, que permite a
identificacdo e o controle de fatores de risco para o desenvolvimento anormal
embrionario e/ou fetal, ja que a maioria das ACs tem sua origem no periodo entre a 3°
e a 8° semana de gestagao. Esses fatores de risco podem incluir doengas maternas
e infecciosas, habitos maternos nocivos, ma nutricdo, e exposicdo a um ambiente de
trabalho insalubre, sendo que a identificagdo precoce da gestagdo e a procura por
acompanhamento profissional pode prevenir efeitos adversos na gestagao através do
controle desses fatores de risco (SANTOS; MOTA, 2005). A maioria dos estudos que
utilizou a variavel pré-natal, se concentrou em verificar apenas o numero de consultas
pré-natais (CALONE et al., 2009; REIS; SANTOS; MENDES, 2011; ANDRADE et al.,
2017), entretanto, consideramos que a variavel inicio do pré-natal é mais adequada
na investigagao dos fatores de risco para AC, ja que ele pode prevenir outros fatores

de risco.

Pensando na prevencao das ACs, tdo importante quanto o inicio
precoce do pré-natal, € o planejamento da gestacao, que além de contribuir para que

a mae abandone possiveis habitos nocivos e passe a adotar um estilo de vida mais
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saudavel, incluindo o uso de alguns suplementos, como o acido félico, também faz
com que a mae detecte a gestagao mais precocemente e consequentemente inicie o

pré-natal mais rapido.

Apesar das agdes de planejamento familiar estarem mais comumente
voltadas para a prevencédo da gestacdo, a lei federal 9.263/96, estabelece que o
“planejamento familiar é direito de todo o cidadéo e se caracteriza pelo conjunto de
acbes de regulagdo da fecundidade que garanta direitos iguais de constituicdo,
limitagdo ou aumento da prole pela mulher, pelo homem ou pelo casal” (BRASIL,
1996). Em outras palavras, planejamento familiar € garantir a familia o direito de ter
quantos filhos quiser, no momento que lhe for mais conveniente, com toda a
assisténcia necessaria para garantir isso integralmente. Na pratica, pensando na
prevencgao primaria das ACs, as agoes de planejamento familiar poderiam contemplar
acoes de educacdo em saude que incluam recomendacdes sobre medidas a serem
tomadas antes da concepcéo, que poderiam prevenir ACs nos conceptos. No capitulo
23 do Manual global sobre planejamento familiar para profissionais e servicos de
saude, que discorre sobre saude materna e neonatal, é possivel encontrar orientagcoes
que embasam agdes de planejamento familiar voltadas para educagdo em saude com
vistas a gerar um concepto saudavel, como por exemplo, a ado¢gdo de uma dieta

saudavel e equilibrada, além de suplementagao com acido folico e ferro (OMS, 2018).

No Brasil, as ACs sédo a segunda causa de mortalidade na infancia
(FRANCA et al., 2017). Os efeitos adversos das ACs nos RNs observados nessa
pesquisa, como prematuridade, baixo peso e baixo escore de Apgar no 1° minuto sao
consequéncias ja bem estabelecidas na literatura (REIS; SANTOS; MENDES, 2011;
COSME; LIMA; BARBOSA, 2017; SILVA et al., 2018). Além da morbidade causada
pela respectiva AC, o RN ainda pode ter outras complicacbes, como afeccdes
perinatais devido principalmente a prematuridade. Entretanto, € importante observar
que em alguns fetos com AC incompativel com a vida, € aconselhavel a interrupgéo
da gestacdo ou um parto precoce, o que pode ter aumentado a prevaléncia de RNs
com AC prematuros nessa pesquisa.

As ACs do sistema urinario e genital estdo intimamente relacionadas
entre si em razao da formacgao embriolégica (NORONHA et al., 2003) e geralmente

sao mais frequentes no sexo masculino em razdo da maior complexidade da formacgao
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da genitalia interna e externa masculina (DE PAULA, 2015). Nessa pesquisa, 0s
orgaos genitais foram o terceiro mais prevalentemente afetado, sendo que dos 22
casos, 21 eram do sexo masculino, o que pode explicar, em parte, a associagao entre

sexo masculino e ACs totais encontrada no presente estudo.

Embora ndo seja uma das principais causas de mortalidade, FLP
causa morbidade consideravel as criancas afetadas e impde um risco financeiro
substancial para as familias e os sistemas de saude. No Brasil, 2.794 procedimentos
cirurgicos foram realizados para reparo de FLP entre 2009 e 2013, com custos acima
de 4 milhdes de reais (SOUSA; RONCALLI, 2017). A prevaléncia de FLP observada
em Foz do Iguacu foi de 8,11/10.000 NV, proxima a taxa de 8,23/10.000 NV observada
na regiao sul, que possui a maior taxa de FLP no Brasil. Regides como o nordeste e
o sudeste apresentam taxas de 4,55/10.000 NV e 6,18 / 10.000 NV, respectivamente
(FIGUEIREDO et al., 2011; SOUSA; RONCALLI, 2017). Apesar da etiologia de FLP
ser complexa, estudos anteriores sugerem uma relagdo com o consumo de tabaco e
alcool (BILLE et al., 2007; DIXON et al., 2011). Considerando que os residentes de
Foz do Iguagu tem facil acesso ao tabaco e a bebidas alcodlicas a um baixo custo
vendidos no Paraguai, pesquisas que investiguem a prevaléncia de gestantes
tabagistas e alcoolistas, bem como a composi¢do e qualidade desses produtos
nocivos comercializados, poderiam ajudar a compreender melhor os determinantes

de FLP no municipio.

Com relagdo a analise espacial e os fatores socioambientais
analisados, em geral, setores censitarios com renda acima de 5 salarios minimos
foram um fator protetor contra a taxa de incidéncia de AC. Sabe-se que a renda é um
importante determinante social da saude (FIORATI; ARCENCIO; DE SOUZA, 2016),
especificamente na prevengao de ACs ela pode propiciar mais acesso a informacao,
servicos de saude, melhor nutricdo e trabalho em condigdes menos insalubres.
Geograficamente, pode haver areas onde a renda é distribuida de maneira desigual,
a ponto de impactar a saude global da sua populagcdo, o que pode explicar a
associacao observada nesse estudo.

A politica de comercializacdo e consumo de produtos para o cultivo
agricola, como os agrotoxicos, diferem entre Brasil e Paraguai. O facil acesso a esses

produtos, oriundos do Paraguai, pode estar favorecendo seu uso na regiao oeste do
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Parana, inclusive Foz do Iguagu. Dado o efeito teratogénico dessas substancias,
observado em outros trabalhos (UEKER et al., 2016; ABDOU et al., 2019), salienta-se
a importancia de investigar também a exposi¢cao das gestantes a esses produtos,

nessa regiao de fronteira.

Gastrosquise € uma AC caracterizada por um defeito de fechamento
da parede abdominal associado com exteriorizagdo de estruturas intra-abdominais,
principalmente o intestino fetal. O defeito é localizado na regidao paraumbilical, mais
comumente a direita, e o corddo umbilical ndo apresenta alteragées na sua insergao
(TOGNERI et al., 2016). Essa AC maior foi a segunda mais prevalente e a unica com
associacdo positiva entre proximidade da LTE e taxa de incidéncia. A taxa de
incidéncia de gastrosquise observada nesse estudo de 5.71/10.000 NV, é maior que
a observada na literatura que é em média de 3/10.000 NV (GlLI et al., 2016; TOGNERI
etal., 2016; KIRBY, 2017; ST. LOUIS et al., 2017; SILVA et al., 2018). E uma tendéncia
mundial o aumento nos casos de gastrosquise, na década de 1960 quando se
iniciaram os programas de vigilancia e coletas de dados sobre AC ao nascimento no
mundo, a prevaléncia era de 1/50.000 NV (CASTILLA; MASTROIACOVO, 2008),
entretanto o motivo para esse aumento é desconhecido. A hipétese mais aceita para
explicar a etiologia desse defeito € a ocorréncia de isquemia da parede abdominal
durante seu desenvolvimento, normalmente entre a 5% e a 82 semanas da
embriogénese. Os fatores de risco, apesar de pouco conhecidos, podem incluir a
baixa escolaridade, medicacado terapéutica materna, exposicbes a drogas nao
terapéuticas, tabagismo, o consumo de drogas ilicitas, além da idade materna
reduzida (< 20 anos) (CASTILLA; MASTROIACOVO, 2008; ERMINI et al., 2015;
TOGNERI et al.,, 2016), essa que também foi uma associacdo observada nesse

estudo.

Apesar das hipoteses levantadas na literatura sobre os mecanismos
envolvidos na formacgéo da gastrosquise, sua etiologia permanece desconhecida e,
até onde alcanga nosso conhecimento, ndo existem estudos que investiguem a
relacado entre CEM e esse tipo de AC. Nessa pesquisa, as taxas de gastrosquise foram
mais altas em setores censitarios proximos a LTE, na verdade, na regido oposta a LTE
nao foram registrados casos, no periodo investigado, tornando a regido uma area
protetora contra gastrosquise. Dada a associagao observada no primeiro pesquisa

entre gastrosquise e idade materna precoce, no segundo pesquisa incluimos a
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variavel taxa de parturientes adolescentes na regressao logistica multipla, ja que
areas com prevaléncia maior de gestantes adolescentes poderia ser um fator de
confus&o na investigagdo da associac&o entre distédncia da LTE e taxa de incidéncia
de gastrosquise. Entretanto mesmo considerando as taxas de parturientes
adolescentes na analise, a associagdao com a distancia da LTE permaneceu. A
natureza epidemioldgica desse estudo nao permite inferir uma relagéo causal entre
CEM e gastrosquise, entretanto pode embasar uma investigagdo de natureza
longitudinal, focada nos casos de gastrosquise, com uma metodologia que inclua
variaveis como, o nivel e o tempo de exposicdo da gestante aos CEM, e possiveis

danos ao material genético dessas participantes, bem como de seus conceptos.

Embora a sobrevida dos pacientes com gastrosquise tenha
aumentado nos ultimos anos, a mortalidade ainda gira em torno de 3,6%, e os fatores
mais significativos para o obito tém sido as ressec¢des de intestino grosso, as ACs
circulatérias e pulmonares e a sepse (CALCAGNOTTO et al., 2013). Apesar de o
prognostico da gastrosquise ser considerado bom, em analise realizada a posteriori,
em Foz do Iguagu, dos quinze RNs registrados com gastrosquise, seis chegaram a
6bito no primeiro ano de vida. E importante o diagnéstico pré-natal da gastrosquise
para o correto planejamento da prevengao secundaria, que tem o objetivo de evitar a
evolugao e as consequéncias da AC e da prevencgao terciaria, realizada no pos-natal
e que tem o objetivo de evitar as complicagdes da gastrosquise, através da
reabilitacdo e corre¢cdes adequadas. O diagnostico € possivel a partir de 12,5
semanas, através de ultrassonografia endovaginal e a partir de 16-20 semanas
através de ultrassonografia convencional. Por isso é importante 0 acompanhamento
pré-natal, que pode rastrear o retardo do crescimento intrauterino, que ocorre em 23-
77% dos casos, bem como diagnosticar e inibir o trabalho de parto prematuro
(AMORIM et al., 2000), medidas que podem aumentar a sobrevida dos RNs com

gastrosquise,

As pesquisas que investigam o efeito de exposicbes ambientais nas
ACs apresentam muitos desafios. Primeiro, as ACs sdo um conjunto diversificado de
condi¢des. Segundo, anomalias congénitas sdo eventos raros e é dificil obter poder
estatistico alto o suficiente para avaliar padrées para uma condicdo especifica.
Terceiro, mesmo quando os pesquisadores estabelecem uma associagao entre uma

exposicdo ambiental e AC, estabelecer um causador e interagir com outras
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exposicoes de base € um desafio. Além disso, a qualidade dos dados de rastreamento
de ACs é variavel, dependendo da documentagao médica dos profissionais de saude.
Uma alternativa para superar esses desafios sdo as inovagbes em tecnologia e
métodos de pesquisa epidemiologica espacial, que fornecem novas oportunidades
para avaliar se as condicbes ambientais aumentam a rara chance de um RN nascer
com uma AC. (RIBLE et al., 2018).

Com excecgao de gastrosquise, ndo foram observadas associacoes
entre distancia da LTE e ACs, entretanto nota-se, em geral, uma concentragdo de
casos na regiao norte da cidade, local onde se concentra a LTE. A observagao espacial
da distribui¢cdo dos casos de AC pode contribuir com a gestao do cuidado as gestantes
e RNs com AC, ja que recursos financeiros, recursos técnicos e recursos humanos
especializados podem ser remanejados para as areas com maior concentragao de

casos.

5.1 LIMITACOES E PONTOS FORTES DO ESTUDO

A incompletude ou o erro das informagdes provenientes dos bancos
de dados utilizados sao limitagdes inerentes a toda pesquisa que utiliza de dados
coletados pelos servigos de saude na rotina do trabalho. Além disso, como algumas
ACs sao diagnosticadas em outros estagios do desenvolvimento, nossa fonte de
dados pode conter sub-registros desses casos. Outra limitagdo importante com
relacdo a LTE, foi a impossibilidade de coletar informagdes sobre a intensidade do
CEM nos setores censitarios estudados. Apesar das limitagdes, essa foi a primeira
pesquisa a investigar: i) a distribuicdo espacial das ACs e possiveis padrbes na sua
distribuicdo; ii) a associagdo espacial entre residéncia materna préxima a LTE e

incidéncia de ACs no municipio.
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6 CONCLUSAO

Essa pesquisa foi composta por duas pesquisas distintos que
objetivaram investigar os fatores associados as ACs no municipio de Foz do Iguagu.
Na primeira pesquisa, que investigou a epidemiologia e os fatores sociodemograficos
maternos, assistenciais e do RN associados as ACs, o sistema musculoesquelético
foi 0 mais afetado; e as ACs maiores FLP e gastrosquise foram as mais prevalentes.
Os fatores associados as ACs foram inicio do pré-natal apds o primeiro trimestre, parto
cesarea, RN prematuro, do sexo masculino, baixo peso e com baixo escore de Apgar

no 1° minuto.

Na segunda pesquisa que investigou a associagdo espacial entre
residéncia materna proxima a LTE e incidéncia de ACs em Foz do Iguagu, somente
os setores censitarios com casos de gastrosquise, apresentaram uma chance maior
de estarem a menos de 850 metros da LTE, na analise multipla. Além de ser uma das
ACs maiores mais prevalentes, gastrosquise apresentou uma taxa de incidéncia maior
que a observada na literatura. Sugere-se a realizacdo de novas pesquisas com foco
nos casos de gastrosquise e seus determinantes, bem como nas causas da sua

mortalidade.

Recomenda-se, que o municipio de Foz do Iguagu invista em acgdes
de planejamento familiar e busca ativa da gestante para o inicio precoce do pré-natal,
para que as ACs possam ser abordadas nos trés niveis de prevengao. Aconselha-se
também, que o municipio fomente acbes de planejamento familiar com foco em
atividades de promocao e educagao em saude, que orientem os futuros pais para a
adocgao de um estilo de vida mais saudavel, a ingestdo de suplementos vitaminicos, e
a identificacdo e manejo de fatores de risco para AC, com vistas a prevenir a

ocorréncia desse desfecho no municipio.
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relacédo entre AC e a exposi¢cdo materna a Campos Eletromagnéticos (CEM), que podem ser oriundos de
varias fontes, inclusive de redes de distribuicdo de energia. Apesar da importancia das AC na
morbimortalidade infantil, até onde alcan¢a nosso conhecimento, sdo desconhecidos os fatores
associados as AC no municipio de Foz do Iguagu.

A metodologia da pesquisa dar-se-a em trés etapas:
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classificandoas

segundo tipo de anomalia de acordo com a classificacdo Internacional de Doencgas (CID 10), e ainda por
anomalias maiores segundo o World Atlas of Birth Defects.

Segunda etapa sera realizada entrevistas com as maes, e identificados os fatores maternos associados as
AC no periodo de 2016 a 2017.

Terceira etapa serd verificada a associacdo entre a residéncia materna proxima aos campos
eletromagnéticos oriundos das redes de distribuicdo de energia e as taxas de AC por setor censitario, no
periodo de 2016 a 2017.

Objetivo da Pesquisa:
Conhecer a distribuicdo geogréfica das anomalias congénitas, bem como identificar se a residéncia

materna préximo a rede de distribuicdo de energia aumenta a chance de anomalias congénitas.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:
Riscos e beneficios adequadamente descritos.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Protejo pertinente, com referencial adequado e atual, e com relevancia para area de salde, em especial

na incidéncia de anomalia congénita.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:
Todos os termos foram devidamente apresentados.

Enderegco: Avenida Parana 5661 Vila A.
Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS CEP: 85.868-030
UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Continuacéo do Parecer: 2.856.426
Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 17/08/2018 Aceito
Béasicas do Projeto  |ROJETO_1164818.pdf 18:52:42
Outros Termo_responsavel_campo.pdf 17/08/2018 |Suzana de Souza Aceito
18:49:17

Projeto Detalhado / |Projeto_completo2.pdf 17/08/2018 |[Suzana de Souza Aceito

Brochura 18:46:59

Investigador

Outros Termo_PMFI.pdf 17/08/2018 |[Suzana de Souza Aceito
18:45:09

Outros Esclarecimentos_sobre_Parecer.pdf 17/08/2018 |Suzana de Souza Aceito
18:43:59

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 26/06/2018 |Suzana de Souza Aceito
12:01:46

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 26/06/2018 |Suzana de Souza Aceito

Assentimento / 10:00:24

Justificativa de

Auséncia

Outros Termo_para_uso_de_dados_em_arquiv | 22/06/2018 [Suzana de Souza Aceito

0.pdf 20:11:24

Outros Questionario.pdf 22/06/2018 |Suzana de Souza Aceito
20:10:52

Declaracédo de Declaracao_pesquisadores.pdf 22/06/2018 |Suzana de Souza Aceito

Pesquisadores 20:10:14

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

FOZ DO IGUACU, 30 de Agosto de 2018
Assinado por:
CARLOS HENRIQUE SCHNEIDER
(Coordenador)
Endereco: Avenida Parana 5661 Vila A.

Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS
UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU
(45)3028-3232

CEP: 85.868-030

Telefone: E-mail: cepudc@udc.edu.br
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ANEXO IV DO EDITAL PPG-BC N°. 07/2019
TERMO DE AUTORIZAGAO PARA DIVULGAGAO E PUBLICAGAO DE
TRABALHOS ACADEMICOS, ARTIGOS E DISSERTAGAO DE MESTRADO

Eu, Suzana de Souza, nacionalidade brasileira, CPF n° 06465933900, documento de identidade n°.
80215363, aluna do Programa de P6s-Graduagao em Biociéncias (PPG-BC), AUTORIZO a Universidade
Federal da Integragao Latino-Americana (UNILA), a disponibilizar on-line meus trabalhos académicos,
artigos e dissertacao de mestrado intitulada “Fatores maternos e ambientais associados as anomalias
congénitas em Foz do Iguagu, PR", podendo também ser acessado através da pagina eletronica
<https:/portal.unila.edu.br/mestrado/biociencias/>, bem como pelas demais plataformas oficiais da UNILA e
da CAPES, sem qualquer 6nus para a UNILA, respeitados os direitos autorais, conforme Portaria CAPES
n° 013, de 15/02/2006.

Informacgao de acesso ao documento:
Liberagao para publicagao a partir de 30/05/2020.

Em caso de prerrogativa de publicacao, justifique:

Foz do Iguagu, 18 de fevereiro de 2020.
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