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RESUMO

Cardiopatia congénita é um termo utilizado para descrever anormalidades do coracdo e
dos grandes vasos que ocorrem enquanto o feto estd se desenvolvendo no utero.
Considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal, apesar da
sua importancia, muitas vezes é sub-notificada levando a ma documentacdo da sua
verdadeira incidéncia. Este trabalho tem por objetivo descrever o perfil epidemioldgico
das CC no estado da Paraiba a partir da implantagdo da rede de cardiologia pediatrica; e
relacionar a distribuicdo espacial de sua incidéncia atraves da identificacdo de padroes
espaciais de seu aparecimento e os fatores de risco associados. Trata-se de um estudo
ecologico com abordagem quantitativa e exploratoria utilizando dados de neonatos
diagnosticados com CC de Jan-2012 a Dez-2015 na Paraiba. A anéalise dos dados foi
exploratdria e espacial onde mapas de razdo de incidéncia foram gerados para comparar
casos com CC entre 0os municipios e mapas cloropléticos foram criados para demonstrar
espacialmente a razdo de incidéncia. Bolsbes de CC foram identificados através do
método de varredura espacial Scan e indices séciodemograficos foram comparados entre
as areas. Foram avaliados 110.219 neonatos os quais foram diagnosticados 1.486 CC
comparado com 41 casos reportados no SINASC. Para a razdo de incidéncia (RI), 58
municipios (26,00%) apresentaram R1 > 1,5, e em 8 (3,58%) ele foi maior do que 4,0. Por
outro lado, 121 municipios (54,26%) demonstraram menor Rl para CC (RI<1,0). O
método de varredura espacial Scan identificou varias areas significativa de ocorréncia CC
no estado. Esses bolsdes estavam associados com areas de grande desigualdade social.
Este estudo documentou uma incidéncia muito mais alta de CC na Paraiba, do que aquela
reportada nos sites oficiais. Ele também identificou bolsdes de CC no estado e apontou
para novos fatores de risco. Esses achados podem ser utilizados para apoiar o
desenvolvimento de estratégias publicas para promover a salde e prevenir a doenca.

Palavras-chave: Cardiopatia Congénita. Epidemiologia. Paraiba.



ABSTRACT

Congenital heart disease (CHD) is a term used to describe abnormalities of the heart that
occur while the fetus is developing in the womb. It is one of the major causes of neonatal
morbidity and mortality, however it is often under-reported leading to poor
documentation of its true incidence. The objective of this study is to describe the
epidemiological profile of CHD in the state of Paraiba from the implementation of a
pediatric cardiology network; and also to list the impact from its spatial distribution and
associated risk factors. Ecological study with quantitative and exploratory approach using
data from neonates diagnosed with CHD from Jan-2012 to Dec-2015 in Paraiba, northeast
Brazil. Data analysis was exploratory and spatial. Relative incidence (RI) maps were
generated to compare CHD cases among municipalities. Choropleth maps where created
to spatially portray the RI. Clusters of CHD were identified via spatial scanning method
and sociodemographic indices were compared among areas. Exactly 110,219 neonates
were screened in the period. The Network team diagnosed 1,486 CHD as compared to 41
reported by the Brazilian official statistic site. For the RI, 58 municipalities (26.00%)
presented RI > 1.5, and in 8 (3.58%) it was greater than 4.0. Conversely, 121
municipalities (54.26%) presented lower RI for CC (RI<1.0). The Scan spatial methods
identified various clusters for CHD in the state. These clusters were associated with areas
of high socioeconomic inequalities. The present study identified a much higher incidence
of CHD, in Paraiba, than what has been reported in the official sites. It also pointed to
clusters of CHD within the State and to novel risk factors. These findings can be used to
develop public strategies to promote health and prevent disease.

Key words: Congenital heart disease. Epidemiology. Paraiba.
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1 INTRODUCAO

Cardiopatias congénitas consistem em um termo utilizado para descrever anormalidades
do coracdo e dos grandes vasos que ocorrem enquanto o feto estd se desenvolvendo no Utero.
Considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal (TANDON et al.,
2010), este tipo de malformagao corresponde a aproximadamente 10% de todas as malformagdes
notificadas no Brasil, e 16,76% do total de o6bitos infantis registrados entre os anos de 2001 a
2014 (BRASIL, 2014a; ROSA et al., 2013).

O impacto das anomalias congénitas na mortalidade infantil depende de varios fatores,
além da prevaléncia, a qualidade e disponibilidade de tratamento médico e cirdrgico, e a
efetividade de medidas de prevencdo de complicacbes (HOFFMAN, 1995; ROSANO et al.,
2000). Apesar da sua importancia, nas regides em desenvolvimento esta malformagdo muitas
vezes é sub-notificada, levando a ma documentacdo da sua verdadeira incidéncia (ARAUJO et
al., 2014). A distribuicdo espacial desses defeitos é ainda menos explorada, no entanto, a sua
heranga multifatorial apoiaria a necessidade de se avaliar seu comportamento em diferentes partes

do mundo.

Semelhante a outras condi¢Ges de salde, a falta de informacdes precisas limitam a
alocacdo de recursos para assegurar uma gestdo eficiente (ARAUJO et al., 2016). Isto porque o
conhecimento ndo apenas da incidéncia e prevaléncia assim como da sua distribuicdo espacial e
associacdo com fatores de risco podem ser de grande valia para o desenvolvimento de estratégias

eficazes de saude publica.

O diagnostico tardio da cardiopatia congénita é geralmente seguido por complicacdes
meédicas que pioram a condi¢do do paciente e podem comprometer os resultados do tratamento
(ATIK, 2009; BELTRAO, 2011; STROBEL e LU, 2015). No total, esses fatores se combinam

para aumentar a carga médica e social da sub-notificacdo de graves problemas de salde.

Localizado na regido nordeste do pais, o estado da Paraiba possui area de 556.469.778
km?2 e populagédo de 3.914.418 habitantes distribuida em 223 municipios. Até meados do ano de
2011, assim como nos demais estados da federacdo, as Unicas estatisticas oficiais de incidéncia
de cardiopatias congénitas existentes eram oriundas do SINASC (BRASIL, 2014b) e das bases
de dados do ECLAMC - Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes

Congénitas (CASTILLA e ORIOLI, 2004).
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Em virtude das dificuldades de assisténcia na cardiologia pediétrica, por todo um contexto
como a falta de centros e profissionais especializados e qualificados, houve neste estado a

necessidade da criacdo de estratégias de a¢des que pudessem minimizar todo o déficit assistencial.

A partir da assinatura de convénio entre o governo do Estado da Paraiba e a associacdo
ndo governamental Circulo do Coragdo de Pernambuco em 2011 foi criada uma rede de
assisténcia em cardiologia pediatrica chamada Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB com o
objetivo de realizar uma triagem efetiva e fornecer tratamento adequado aos pacientes com
cardiopatias congénitas (MATTOS et al., 2015).

Devido aos motivos acima expostos, este trabalho tem por objetivo descrever o perfil
epidemioldgico das cardiopatias congénitas no estado da Paraiba a partir da implantacdo desta
rede de cardiologia pediétrica; e relacionar a distribui¢do espacial de sua incidéncia atraves da
identificacdo de padrdes espaciais de seu aparecimento e os fatores de risco associados.

12



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TIPOS DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Cardiopatias Congénitas sdo definidas como anormalidades do coracdo e dos grandes
vasos presente antes mesmo do nascimento (MATTOS, 2004) podendo produzir sintomas no
nascimento, durante a infancia, ou apenas na idade adulta (RIVERA et al., 2009). Incluem-se

entre as mais comuns:

e Defeitos em valvas cardiacas: o defeito mais comum desta condigdo € a valva aortica
biclspide, que ao invés de ser constituida por trés folhetos ou valvas, é formada por
apenas dois. Podemos ter também o estreitamento (estenose) das valvas ou um
fechamento completo (atresia), que impede ou dificulta o fluxo de sangue. Outros defeitos
nas valvas incluem vazamento ou ndo oclusdo completa, permitindo assim que o sangue

retorne, em vez de seguir seu fluxo (insuficiéncia);

e Defeitos nas paredes entre os atrios e ventriculos do coracéo levando aos shunts: furos ou
passagens entre as cdmaras direita e esquerda do coracao provocando a mistura de sangue
oxigenado com sangue ndo oxigenado. Estes defeitos podem provocar o fluxo de sangue
da esquerda para direita, ou quando nao tratados evoluir para o sentido contrario
consequente a elevacdo da pressdo pulmonar. Podemos ter a comunicagao entre os atrios
(CIA), comunicacao entre os ventriculos (CIV), persisténcia do canal arterial (PCA) entre
outras;

e Anomalias complexas quando a malformacdo engloba varios defeitos, por exemplo na
formacé&o de ventriculo Gnico ou um Unico grande vaso (truncus arteriosus);

e Anormalidades no musculo cardiaco que leva a disfuncdo do 6rgéo e podem acometer
primariamente o ventriculo direito, o esquerdo ou ambos;

e Anomalias do ritmo cardiaco ou arritmias que podem se manifestar como um ritmo muito

acelerado (taquicardias), muito lento (bradicardias) ou irregular.

Existem vérios tipos de cardiopatia congénita (CERNACH, 2012; MATTQS, 2004). Os

tipos mais comuns sdo:

13



Comunicagao Interatrial (CIA): esta cardiopatia consiste em uma abertura no septo
interatrial, que permite a passagem do sangue do atrio esquerdo (alta pressao) para o atrio
direito (baixa pressao);

Comunicagao Interventricular (CI1V): consiste na abertura da parede que separa os dois
ventriculos, o septo interventricular.

Persisténcia do Canal Arterial (PCA): é uma ma formacdo caracterizada pelo ndo
fechamento do duto arterioso (canal arterial) apds o nascimento. O duto arterioso é um
desvio da artéria pulmonar para a aorta, e € importante para a circulacao fetal uma vez
gue o feto ndo usa os pulmdes para oxigenar o sangue. Ao nascimento, a partir do
momento que o recém-nascido comeca a respirar, varias modificacfes ocorrem na
circulagéo e o fechamento do duto arterioso ocorre entre doze horas e dois dias ap6s o
nascimento.

Estenose Pulmonar (EP): consiste em um estreitamento da abertura da valvula
pulmonar que provoca uma resisténcia a passagem de sangue do ventriculo direito para
as artérias pulmonares.

Estenose Adrtica (EA0): € um estreitamento da valvula adrtica que a impede de abrir
corretamente, forcando o coracdo a trabalhar mais para bombear o sangue. A valvula
adrtica é a que permite o fluxo de sangue desde o ventriculo esquerdo do coracdo até a
aorta, e dela para o corpo.

Coarctagdo da Aorta (CoAo0): consiste em um estreitamento do canal arterial em sua
porcao torcica descendente resultando em uma maior dificuldade da passagem do sangue
por este estreitamento, causando aumento da pressao nas artérias do cérebro e bracos e
diminuicdo da pressao nas viceras e pernas.

Tetralogia de Fallot (T4F): responsavel por alterar o fluxo sanguineo normal, este
defeito abrange quatro anormalidades anatdmicas, que se apresentam
concomitantemente: diminuicdo de diametro do trato de saida do ventriculo direito que
pode ocorrer na valva pulmonar ou abaixo dela, aorta que se sobrepGe ao defeito septal
ventricular, defeito septal ventricular e hipertrofia do ventriculo direito.

Anomalia de Ebstein: é caracterizado por uma malformacdo da valvula trictspide (a
valvula que separa o atrio do ventriculo direito), onde o atrio direito se torna muito mais
largo e o ventriculo direito muito menor que o normal.

Sindrome de Eisenmenger: consiste no aumento da resisténcia vascular pulmonar e
hipertensdo pulmonar, que resulta na inversao do curto circuito (da direita a esquerda) ou
que seja bidirecional.

Hipoplasia do Coracédo Esquerdo: este tipo de malformacédo é caracterizado pelo pouco

desenvolvimento (hipoplasia) das estruturas do lado esquerdo do coracéo.
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e Transposicdo dos grandes vasos: as artérias do coragdo tém sua origem invertida,
fazendo que a Aorta fique ligada ao ventriculo direito e a artéria pulmonar ao ventriculo
esquerdo, o oposto da anatomia normal do coracéo.

e Atresia tricuspide: caracterizado pela auséncia completa da valvula trictspide, na
maioria das vezes, este defeito estd associado ao mau desenvolvimento do ventriculo
direito, a um defeito do septo atrial, hipoplasia da artéria pulmonar ou estenose da valva
pulmonar.

e Truncus Arterial: defeito no qual a artéria pulmonar e a aorta, normalmente distintas,

estdo unidas num Unico grande vaso (truncus), que se origina em ambos os ventriculos

Clinicamente, podem ser divididas em dois grupos: aciandticas e cianéticas (BORN,
2009).

As Cardiopatias Aciandticas sdo constituidas por malformacdes ligadas as comunicagdes das
circulagGes sistémicas e pulmonares, isto é, "shunts" esquerdo-direito aos niveis atrial, ventricular
ou dos grandes vasos e altera¢des valvares. Os tipos mais comuns sdo: Comunicacao Interatrial,
Comunicagdo Interventricular, Persisténcia do Canal Arterial, Estenose Pulmonar, Estenose

Adrtica e Coarctacao da Aorta.

Jé& as Cardiopatias Cianéticas sdo alteracfes mais complexas onde existem mais de um defeito
associado. Os tipos mais comuns sao: Tetralogia de Fallot, Anomalia de Ebstein, Sindrome de
Eisenmenger, Hipoplasia do Coragdo Esquerdo, Transposicdo dos grandes vasos, Atresia

tricispide e Truncus Acrterial.

2.2 ETIOLOGIA DA CARDIOPATIA CONGENITA

A maioria dos defeitos cardiacos sdo formados quando o bebé ainda esta no Utero, durante
0 primeiro més de gestacdo quando coragdo do feto comega a bater. O periodo mais comum para
alteracdes na formacao do sistema cardiovascular estd compreendido entre a 22 e a 72 semana de
gestagcdo (MATTOS, 2004).

E sabido que fatores de risco genéticos e ambientais desempenham um papel relevante
ao desenvolvimento da cardiopatia congénita. E multifatorial em 87% dos casos e nos outros 13%
ocasionada por fatores exclusivamente genéticos ou ambientais (LOFFREDO, 2000; FERENCZ
et al.,1998).
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Segundo Mattos (2004) a hereditariedade configura um risco de recorréncia estimado em
aproximadamente 13% quando a mée é portadora de cardiopatia congénita e 7% quando o

portador é o pai.

Costa e Osella (2006) reportaram que a exposicao a drogas teratogénicas, infeccdes virais,
colagenoses, abortos de repetigdo, histdria familiar e gestagdo tardia (idade materna acima de 35
anos) sdo também fatores maternos considerados responsaveis pelo aumento do risco de seu

aparecimento.

Avaliando os fatores de risco de aparecimento de cardiopatias congénitas na provincia de
Shandong - China, Liu e colaboradores (2009) identificaram que estavam associados
significativamente ao aparecimento das cardiopatias congénitas o nivel de escolaridade materna,
asfixia neonatal ou hip6xia, nimero de gestacBes anteriores, infeccdo do trato respiratério

superior materna e estresse mental materno durante a gravidez precoce.

Tandon e colaboradores (2010) avaliaram os provaveis fatores de risco de aparecimento
das cardiopatias congénita na india e identificaram que em 90% dos casos diagnosticados a causa
é multifatorial sendo demonstrado que a idade materna e paterna, residéncia rural, nmero de

gestagdes anteriores e 0 peso ao nascer eram significativos.

Segundo Robbins (2001), menos de 1% dos defeitos congénitos sdo claramente de origem
ambiental, afirmando que o caso mais bem documentado é o da rubéola materna no primeiro
trimestre da gestacdo, a qual resulta em malformacdes como persisténcia do canal arterial,
estenose pulmonar e aortica, tetralogia de Fallot e outros defeitos. Outros fatores externos tais
como 0 consumo excessivo de &lcool e o tabagismo também sdo fatores de risco para o
aparecimento de cardiopatia congénita (BRAUNWALD, 1996).

Além destes fatores, doengas cromossémicas como Sindrome de Down, Sindrome de
Turner, Sindrome de Noonan, Sindrome de Marfan, Trissomia 13, Trissomia 18, Sindrome de Di
George e Sindrome de Williams podem estar associados a causar defeitos congénitos no coragdo
(MATTOS, 2004). A Tabela 1 a seguir apresenta a probabilidade de um paciente portador de uma

sindrome genética ter uma cardiopatia congénita.
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Tabela 1. Principais Sindromes associadas as Cardiopatias Congénitas.

PACIENTES
- DEFEITO
SINDROME COM CARACTERISTICAS CARDIACO
CARDIOPATIA CLINICAS PREDOMINANTE
CONGENITA
Down 50% H|potor_1|a, retardo _mental, DSAV, CIV, T4F
anomalias vertebrais.
Baixa estatura, linfoedema CoAo, Valva Adrtica
Turner 20% congeénito (transitorio) e bicUspide ou Estenose
"pescoco alado". Adrtica
Baixa estatura, retardo mental, EP, CIA, Hipertrofia
Noonan 65% - )
pescoco curto e hemivertebrais. | Septal
Aracnodactilia, retardo mental,
hiperextensibilidade, PVM, Aneurisma Ao,
Marfan 60% ~ oo S
subluxacdo de cristalino e Insuficiéncia Adrtica
dilatacdo de aorta.
Trissomia 13 80% Elevada Ietfllldade eAmuItlpIas CIV e PCA
malformacdes congénitas.
Dismorfologia facial,
Trissomia 18 90% comprometimento neurolégico e | CIV e PCA
sobreposicao dos dedos.
Hipoplasia timica (déficit na
DiGeorge 80% imunidade celular) e hipoplasia | 1Ao e Truncus
de paratiredides (hipocalcemia).
Aumento da distancia naso-
Williams 7506 labial, labios inferiores Estenose Subaortica e

protuberantes, hipercalcemia e
hipercalcidria

Estenose Pulmonar

Fonte: MATTQOS, 2004.
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2.3 INCIDENCIA DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Diferentes incidéncias das cardiopatias congénitas sdo descritas na literatura dependendo
do local, da idade da populacéo analisada e dos tipos de malformacdes incluidas (RIVERA et al.,
2007). Em andlise de 56.109 nascimentos nos Estados Unidos da América, Mitchel e
colaboradores (1971) identificaram a incidéncia de 8,14 casos de cardiopatia congénita por 1.000

nascimentos.

Kenna e colaboradores (1975) analisaram a incidéncia das cardiopatias congénitas em
Liverpool entre 0s anos de 1960 a 1969. Através da analise dos nascimentos ocorridos verificaram
que a incidéncia foi de 6,6 casos por 1.000 nascimentos questionando a possibilidade de pequena
subnotificacéo.

Em estudo realizado por Fischer e colaboradores (1991) no periodo de 2005 e 2008 em
Tyrol, Austria, foi reportada incidéncia de 8,17 casos por 1.000 nascimentos. Ja na Austrélia
Ocidental, Bower e Ramsay (1994) reportaram a incidéncia de 7,65 casos de cardiopatias
congeénitas por 1.000 nascimentos.

Em 2002, Hoffman e Kaplan (2002) revisaram estudos publicados depois de 1955 com o
objetivo de determinar a incidéncia das cardiopatias congénitas e de seus principais tipos.
Observaram que a incidéncia variava entre 4 e 50 casos por 1.000 nascidos vivos e perceberam
que parte desta grande variabilidade se dava principalmente pelos tipos de cardiopatias que eram
consideradas no computo da incidéncia geral, pelas areas de abrangéncia e idades dos pacientes
considerados nos estudos analisados. Relataram que a incidéncia de tipos moderados e graves da
doenca era de cerca de 6 casos para 1.000 nascidos vivos aumentando para 75 casos para 1.000

nascidos vivos se cardiopatias simples e les6es triviais fossem consideradas.

Tan e colaboradores (2006) reportaram que a incidéncia das cardiopatias congénitas na

China era de 7 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos.

Em outro estudo, Wren e colaboradores (2008), avaliando todas as malformacdes
cardiacas diagnosticados em populacéo infantil nascida entre 1985 e 2004 em uma regido inglesa,

reportaram uma incidéncia de 6,4 casos por 1.000 nascidos.

Em estudo de 44.985 nascimentos consecutivos em 11 hospitais da Coldémbia, Baltaxe e
Zarante (2006) reportaram uma incidéncia de 1,22 casos de cardiopatias congénitas por 1.000

nascimentos.

18



Avaliando 5.487 nascimentos consecutivos ocorridos em um hospital em Kerala, india
no periodo de entre junho de 2006 e fevereiro de 2009, Vaidyanathan e colaboradores (2011)

reportaram a incidéncia de 77,45 casos de cardiopatia congénita por 1.000 nascimentos.

Dolk e colaboradores (2011) analisaram os registros de anomalias congénitas de 16 paises
europeus entre 0s anos de 2000 e 2005. Este estudo identificou a incidéncia média de 8,0 casos
por 1.000 nascimentos, e entre nascidos vivos a incidéncia de 7,2 casos por 1.000. Entre os paises
analisados, a incidéncia variou entre 5,36 (Croacia) e 15,32 (Austria) casos por 1.000

nascimentos.

Em estudo publicado em 2011, Benavides-Lara e colaboradores (2011) descreveram as
cardiopatias congénitas na Costa Rica através da avaliacdo dos registros de nascimentos de um
hospital de referéncia entre Maio de 2006 e Maio de 2007. O estudo apontou uma incidéncia: 6,13
casos por 1.000 nascidos vivos a idade materna como o maior fator de risco para o aparecimento

das cardiopatias no pais (menos de 20 anos e mais de 34 anos).

Van der Linde e colaboradores (2011) em uma revisdo sistematica de 114 estudos
publicados entre 1930 e 2009 verificaram que ao longo do tempo, a incidéncia das cardiopatias
aumentaram substancialmente, passando de 0,6 casos por 1.000 nascidos vivos em 1930-1934
para 9,1 casos por 1.000 nascidos vivos depois de 1995. Diferencas geogréaficas significativas
foram observadas sendo a maior incidéncia de cardiopatia encontrada no continente asiatico (9,3
casos por 1.000 nascidos vivos) seguido do continente europeu (8,2 casos por 1.000 nascidos
vivos). Segundo os autores, as menores incidéncias foram registradas no continente africano (1,9

casos por 1.000 nascidos vivos).

No Brasil, poucos sdo os estudos encontrados que reportam a incidéncia das cardiopatias
congénitas. Amorim e colaboradores (2008) avaliaram registros de recém-nascidos com
diagndstico de cardiopatia congénita oriundos das bases de dados do Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC) entre agosto de 1990 e dezembro de 2003
em um hospital de referéncia no estado de Minas Gerais reportando uma incidéncia de 11,82 casos
de cardiopatias congénitas por 1.000 nascimentos. O estudo ainda demonstrou que existe
associacdo entre o aparecimento de cardiopatia e peso ao nascer (< 2.500 g) em todas as
apresentacdes, idade materna elevada nas cardiopatias sindrémicas e com género feminino nas

cardiopatias isoladas.

Em estudo retrospectivo de criangas nascidas em Londrina entre os anos de 1989 e 1998,
Guitti reportou uma incidéncia de 5,49 casos de cardiopatias para 1.000 nascidos vivos (GUITTI,
2000).
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Nogueira (2002) avaliando as caracteristicas epidemiolégicas das cardiopatias congénitas
em duas maternidades de Florianopolis-SC nos anos de 1998 a 2000 reportou incidéncia de 7,17

casos por 1.000 nascimentos.

Em estudo publicado no ano de 2013, Santos e colaboradores (2013) avaliaram o perfil
dos neonatos com diagndstico confirmado de cardiopatia congénita durante o ano de 2011 em
uma maternidade publica de referéncia do estado de Sergipe e reportaram uma incidéncia de 21,62
casos por 1.000 nascimentos.

Silva (2014) reportou incidéncia de 59,79 casos por 1.000 nascimentos em estudo
realizado em recém-nascidos com diagndstico de cardiopatia nos anos de 2012 e 2013 em uma
maternidade referéncia na cidade de Salvador-BA.

Estudo relacionados a incidéncia das cardiopatias congénitas e fatores de risco
relacionados no estado da Paraiba ndo sdo de nosso conhecimento.

2.4 DADOS OFICIAIS NO BRASIL

Considerando uma incidéncia das cardiopatias congénitas entre 8 e 10 casos por 1.000
nascidos vivos e atualizando os dados apresentado no estudo realizado por Pinto Jdnior e
colaboradores (2015), estima-se que no Brasil a incidéncia das cardiopatias congénitas é de
23.834 novos casos/ano dos quais: 2.565 casos estdo distribuidos na regido Norte, 6.669 na regido
Nordeste, 9.470 na regido Sudeste, 3.169 na regido Sul e 1.962 na regido Centro-Oeste. De acordo
com a Tabela 2, apenas 2.194 casos (9,1% do total de casos esperados) foram notificados no Brasil
(BRASIL, 2014b).

Considerando os subtipos de cardiopatias mais frequentes segundo a literatura (VAN
DER LINDE, 2011) estima-se que no Brasil no mesmo periodo, os subtipos mais frequentes
foram: Comunicacdo Interventricular (7.806); Comunicacdo Interatrial (4.886); Persisténcia do
Canal Arterial (2.592); Estenose Pulmonar (1.490); Tetralogia de Fallot (1.013); Coarctagédo da
Aorta (1.013); Transposic¢ao das grandes artérias (924); e Estenose Adrtica (655) (Tabela 3).
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Tabela 2. Estimativa da Incidéncia das Cardiopatias Congénitas no Brasil em 2014 conforme
dados oficiais disponibilizados pelo Ministério da Salde - Brasil.

Regido/Unidade da

Nascimentos

Incidéncia (8-10:1.000

NotificacOes

% do casos

Federacao nascidos vivos) (SINASC/MS) Esperados
Regido Norte 320.674 2.565 a 3.207 42 1,6%
Rond6nia 27.598 221 a 276 6 2,7%
Acre 17.846 143a178 - 0,0%
Amazonas 80.584 645 a 806 21 3,3%
Roraima 11.100 89alll 2 2,3%
Para 141.521 1.132a1.415 7 0,6%
Amapa 17.566 141a176 1 0,7%
Tocantins 24.459 196 a 245 5 2,6%
Regido Nordeste 833.592 6.669 a 8.336 180 2,7%
Maranhao 115.235 922 a1.152 13 1,4%
Piaui 50.457 404 a 505 5 1,2%
Ceara 128.827 1.031a1.288 36 3,5%
Rio Grande do Norte 48.635 389 2486 6 1,5%
Paraiba 57.148 457 a 571 13 2,8%
Pernambuco 145.024 1.160 a 1.450 54 4,7%
Alagoas 50.888 407 a 509 2 0,5%
Sergipe 36.040 288 a 360 9 3,1%
Bahia 201.338 1.611a2.013 42 2,6%
Regido Sudeste 1.183.689 9.470 a 11.837 1.507 15,9%
Minas Gerais 266.425 2.131a2.664 110 5,2%
Espirito Santo 56.194 450 a 562 21 4,7%
Rio de Janeiro 233.681 1.869 a 2.337 76 4,1%
Sé&o Paulo 627.389 5.019a6.274 1.300 25,9%
Regido Sul 396.105 3.169 a 3.961 355 11,2%
Parana 159.380 1.275a1.594 100 7,8%
Santa Catarina 93.285 746 2933 106 14,2%
Rio Grande do Sul 143.440 1.148 2 1.434 149 13,0%
Regido Centro-Oeste 245.199 1.962 a 2.452 80 4,1%
Mato Grosso do Sul 43.588 349 a 436 17 4,9%
Mato Grosso 56.386 451 a 564 15 3,3%
Goias 86.316 691 a 863 26 3,8%
Distrito Federal 58.909 471 a 589 22 4,7%
Total 2.979.259 23.834 2 29.793 2.164 9,1%

Fonte: BRASIL, 2014b.
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Tabela 3. Estimativa de Subtipos de Cardiopatias Congénitas mais frequentes conforme dados oficiais disponibilizados pelo Ministério da Satde - Brasil.

Regido/Unidade da

Pulm.

Federagao Nascimentos VSD ASD PDA Stenosis T4F AoCo TGA Ao Stenosis
Regido Norte 320.674 840 526 279 160 109 109 99 71
Regido Nordeste 833.592 2.184 1.367 725 417 283 283 258 183
Regido Sudeste 1.183.689 3.101 1.941 1.030 592 402 402 367 260
Regido Sul 396.105 1.038 650 345 198 135 135 123 87
Regido Centro-Oeste 245.199 642 402 213 123 83 83 76 54
Brasil 2.979.259 7.806 4.886 2.592 1.490 1.013 1.013 924 655

Fonte: BRASIL, 2014b.
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2.5 SUBNOTIFICACAO DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS NO BRASIL

Apesar da divergéncia das incidéncias reportadas nos estudos presentes na literatura (0,6 a 77,45
casos por 1.000 nascimentos), muitos sdo o0s autores que colocam a questdo da subnotificacdo como
principal causa dessas divergéncias (KENNA et al., 1975; PINTO JUNIOR et al., 2015).

Segundo Guitti (GUIT]I, 2000) a verdadeira incidéncia e distribuicdo das cardiopatias congénitas
nas regides em desenvolvimento ndo é conhecida. No Brasil, notadamente na Regides Norte por
exemplo, ndo existem dados sobre a incidéncia de cardiopatias congénitas. Além da gravidade da
doenca, esta regido apresenta maior dificuldade na assisténcia e populagfes com percentuais elevados
de individuos de baixa renda, com déficit nutricional; fatores que se somam para elevar os indices de

morbimortalidade neonatal.

Pinto Junior e colaboradores reportam que existe a necessidade de adequacdes na metodologia
destes registros e uma politica de atengdo cardiovascular pediatrica no Brasil de forma a considerar as
diferencas regionais em um pais de dimens@es continentais como o Brasil e, consequentemente, adocéo
de parametros de cobertura populacional de forma a ter uma rede de assisténcia organizada em todos 0s
seus niveis em todas as regides do pais (PINTO JUNIOR et al., 2009; PINTO JUNIOR et al., 2015;
BRASIL, 2004a; BRASIL, 2004b).

Oficialmente no Brasil os dados de incidéncia de cardiopatias congénitas sdo oriundos do
SINASC. Dados do ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas)

sdo comumente utilizados para mensurar sua real incidéncia.

Desde 1967 o ECLAMC coordena pesquisas sobre anomalias congénitas e suas causas a partir
de nascimentos que ocorrem em hospitais do Brasil, Chile, Uruguai e Argentina (CASTILLA e ORIOLLI,
2004). Trata-se de um programa voluntario de base hospitalar, que realiza a busca ativa seguindo uma
abordagem de caso-controle de anomalias congénitas em nascidos vivos ou natimortos. Participam deste
estudo 267 servigos localizados em 11 paises latino-americanos dos quais 47 (17,60%) sdo unidades

hospitalares brasileiras.

23



Gomes, RGS

2.6 ESTRUTURA DA REDE DE CARDIOLOGIA PEDIATICA PE-PB

Horizontalmente estabelecida, a Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB trabalha com diferentes
niveis de complexidade atuando desde a triagem cardioldgica fetal e neonatal até a realizacdo de

cirurgias cardiacas e acompanhamento ambulatorial (MATTOS et al, 2015).

Estruturalmente compde-se de um centro especializado regional, um complexo especializado
local que presta assisténcia de alta complexidade e 20 maternidades de nivel 1 e 2. O centro
especializado regional esta localizado no estado de Pernambuco e se propde a implementar uma estrutura
fisica e uma logistica de comunicagdo entre 0s centros participantes; desenvolver ensino e pesquisa para
produzir protocolos entre os centros; e propor protocolos de triagem fetal, neonatal e pediatrico das
doencas cardiacas na infancia. O complexo especializado local est4 localizado no municipio de Jodo
Pessoa e se propde a realizar cirurgias cardiacas e tratamento clinico especializado das criangas com

cardiopatias do estado.

As maternidades de nivel 1 realizam a triagem de neonatos com mais de 34 semanas através de
(a) exame de oximetria de pulso arterial e (b) exames fisicos. Nestes centros, 0s heonatos com exames
alterados sdo encaminhados para o centro de nivel 2 mais proximo para a realizacdo de (c) exames de

triagem ecocardiografica.

O exame de oximetria de pulso arterial consiste na afericdo do percentual de O? presente no
membro superior direito (MSD) e em algum membro inferior (MI) de um neonato com mais de 24 horas
de vida, idade gestacional maior ou igual a 34 semanas que ndo estejam em uso de 02 Um exame é
considerado normal quando o percentual de O2 aferidos sejam superiores a 95% e, que a diferenca entre
MSD e MI seja menor ou igual a 2%. J& o exame fisico se trata da ausculta cardiaca para palpagdo dos

pulsos periféricos, sopros, bulhas e etc.

Assim como as maternidades de nivel 1, as maternidades de nivel 2 também realizam os mesmos
exames de triagem diferenciando-se dos centros nivel 1 por possuirem estrutura com Unidades de
Terapia Intensiva e/ou Intermediarias (UTIs e UCIs, respectivamente). Estes centros sdo referéncia para
os centros nivel 1 na realizagdo de exames de triagem ecocardiogréfica que consiste na captura de
imagens de 4 camaras e das vias de entrada e saida dos ventriculos nos eixos longo e curto paraesternal
do coracgdo dos neonatos por um neonatologista que as enviam para avaliacdo de um especialista em
cardiologia infantil. Em caso de confirmagdo de diagnostico de cardiopatia congénita os centros de
nivel 2 sdo responsaveis pela conducdo dos casos encaminhando-0s ou ndo para os centros de nivel 3 de

acordo com o nivel de complexidade da cardiopatia.
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Espacialmente, os centros integrantes desta rede estdo dispostos ao longo do estado da Paraiba,

Brasil, conforme o Mapa 1 a seguir.

Brazil

Bl Capital

= Campina Grande
=3 Patos

B Mivel |

0 723 1445 km

State of Paraiba

Joao Pessoa

Recife

State of Pernambuco

222 km

Fonte: MATTOS et al, 2015.

Mapa 1. Distribuicdo dos centros integrantes da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB ao longo do

estado da Paraiba.

2.7 ESCOLHA DOS CENTROS NIVEL 1 E NIVEL 2 NO ESTADO DA PARAIBA

Para a escolha dos centros de nivel 1 e nivel 2 foram identificados em todo o estado os
estabelecimentos de salde que detinham o maior nimero de nascidos vivos. Para isso foram utilizados
os dados disponiveis no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos - SINASC (IBGE-DATASUS).

O procedimento de escolha se deu em duas etapas:

Etapa 1: Foram escolhidos os doze estabelecimentos com maior nimero de nascimentos
(Quadro 1) os quais foram instalados equipamentos e realizados treinamentos para implantacdo do
protocolo de triagem. Todos estes estabelecimentos de salde seriam responsaveis por triar neonatos e,
portanto, centros de nivel 1. Apos a escolha dos estabelecimentos de salde, foi observado quais

possuiam estrutura com Unidades de Terapia Intensiva e/ou Intermediarias (UTIs e UCIs,
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respectivamente). Estes centros receberiam equipamentos e treinamento para a realizacao de exames de

ecocardiograma de triagem e foram classificadas como centros de nivel 2.

Quadro 1. Centros integrantes da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB entre os anos de 2012 e 2013.

Nivel Nome do Centro Municipio

Maternidade Frei Damiao Jodo Pessoa
Hospital Edson Ramalho Jodo Pessoa
Complexo de Satide do Municipio de Guarabira Guarabira
Hospital Regional de Cajazeiras Cajazeiras

Nivel 1 Hospital Materno Infantil de Sousa Sf)us_a
Hospital Regional de Picui Picui
Hospital Distrital de Itaporanga Itaporanga
Hospital Regional Santa Filomena Monteiro
Hospital Municipal de Esperanga Dr. Manuel Cabral de Andrade Esperanca
Hospital Universitario Lauro Wanderley Jodo Pessoa
Maternidade Céandida Vargas Jodo Pessoa

Nivel 2 | Instituto de Salude Elpidio de Almeida Campina Grande
Maternidade Peregrino Filho Patos

Fonte: Dados da Pesquisa.

Etapa 2: Apds 2 anos de implantac&o, os estabelecimentos de salde escolhidos na etapa 1 foram
reavaliados sendo verificados se ainda detinham o maior percentual de nascimentos da rede publica no
estado (> 90% dos nascimentos na rede pulblica) e se abrangiam todos os municipios do estado.
Novamente as séries historicas dos nascimentos ocorridos no estado foram avaliadas e se verificou a
necessidade de inclusdo de mais centros sendo dada prioridade as regides com baixo percentual de
cobertura. O percentual de cobertura dos estabelecimentos de salde foi calculado através da relagdo
entre 0 numero de nascimentos ocorridos em determinado periodo no estabelecimento de satde de maes
residentes em uma regido e o numero total de nascimentos ocorridos de maes residentes na mesma

regido.

A partir da avaliagdo feita, foram incluidos mais nove estabelecimentos de satde (Quadro 2)
dentre os quais nao foi identificado nenhum com a estrutura minima necesséria para classifica-los como
nivel 2. Os Mapas 2 e 3 a seguir apresentam as coberturas dos nascimentos dos centros integrantes da

Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB durante as etapas 1 e 2.
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Quadro 2. Centros integrantes da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB entre 0s anos de 2014 e 2015.

Nivel Nome do Centro Municipio
Maternidade Frei Damiao Jodo Pessoa
Hospital Edson Ramalho Jodo Pessoa
Complexo de Salide do Municipio de Guarabira Guarabira
Hospital Regional de Cajazeiras Cajazeiras
Hospital Materno Infantil De Sousa Sousa
Hospital Regional de Picui Picui
Hospital Distrital de Itaporanga Itaporanga
Hospital Regional Santa Filomena Monteiro
Nivel 1 Hospital Municipal de Esperanca Dr. Manuel Cabral de Andrade | Esperanga
Hospital Universitario Lauro Wanderley Jodo Pessoa
CLIPSI Hospital Geral Campina Grande
Hospital e Maternidade Flavio Ribeiro Coutinho Santa Rita
§ Hospital Escola da FAP Campina Grande
§ Hospital Municipal Dr. Américo Maia de Vasconcelos Catolé Do Rocha
§ Hospital Distrital Senador Ruy Carneiro Pombal
2 | Hospital Regional de Itabaiana Itabaiana
Hospital Regional de Princesa Isabel Princesa Isabel
Hospital Regional de Mamanguape Mamanguape
Maternidade Candida Vargas Jodo Pessoa
Nivel 2 Instituto de Saude Elpidio de Almeida Campina Grande
Maternidade Peregrino Filho Patos

Fonte: Dados da Pesquisa

Mapa 2. Cobertura dos nascimentos ocorridos nos 12 centros integrantes da Rede de Cardiologia
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Mapa 3. Cobertura dos nascimentos dos 21 centros integrantes da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-
PB entre os anos de 2014 e 2015.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

o Descrever o perfil epidemioldgico das cardiopatias congénitas no Estado da Paraiba a partir da

implantacdo da rede de cardiologia pediatrica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Definir a prevaléncia e a incidéncia das cardiopatias congénitas no estado;

e Investigar a associacdo de varidveis que possam ser determinantes para sua ocorréncia nas
diversas areas do estado,

e Relacionar a distribuicdo espacial da incidéncia das cardiopatias congénitas através da

identificacdo de areas de risco de seu aparecimento.
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4 JUSTIFICATIVA

A implantacdo de uma rede de triagem em cardiologia permite evidenciar ndo apenas a
incidéncia das cardiopatias congénitas como também seu padrdo espacial que podem apontar fatores de
risco envolvidos na génese desta malformacdo levando ao desenvolvimento de estratégias de salde

publica para o melhor enfrentamento do problema.

Ao final deste estudo espera-se que a metodologia utilizada indique as areas de maior risco de
aparecimento das cardiopatias congénitas e os possiveis determinantes desta ocorréncia em todo o estado

da Paraiba.

Os resultados desta pesquisa serdo encaminhados na integra para a Secretaria de Saude do
Estado da Paraiba a fim de servirem de subsidio para a elaboracéo de politicas publicas de manejo de

pacientes em &reas criticas e pactuacdes entre 0s municipios para melhoria das areas afetadas.

30



Gomes, RGS

5 METODOLOGIA

5.1 TIPOLOGIA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo misto (parcialmente ecoldgico) com enfoque quantitativo e exploratério.

E parcialmente ecolégico, pois compara a ocorréncia de determinada doenca/condicéo
relacionada a saude e a exposi¢do de interesse entre agregados de individuos verificando a possivel

existéncia de associacdo entre elas.

A abordagem € quantitativa, pois caracteriza a ocorréncia de cardiopatias nos municipios
paraibanos, e exploratdria, pois avalia como a incidéncia das cardiopatias congénitas varia de acordo
com determinadas caracteristicas (ex.: indicadores sdcio demograficos) assim como diferencas

identificadas segundo tempo ou lugar.

5.2 CENARIO DA PESQUISA

O estudo foi realizado com criancas nascidas na rede publica do estado da Paraiba que foram
incluidos no programa de triagem da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB.

5.3 POPULACAO

A populacéo estudada é composta de neonatos com diagndstico clinico de cardiopatia congénita
triados entre os anos de 2012 e 2015 nas 21 unidades paraibanas participantes da Rede de Cardiologia
Pediatrica PE-PB (RCP-Circor).

5.4 INSTRUMENTOS

Neste estudo foram utilizados dados oriundos dos prontuarios médicos dos sistemas da RCP-
CirCor que fornecem informacdes a respeito dos neonatos triados e cardiopatias diagnosticadas, tais
como municipio de procedéncia do paciente, ano do diagndstico, resultado de exame clinico e por
Oximetria de Pulso Arterial (OPA), sexo, etnia, peso, idade gestacional e cardiopatia congénita

diagnosticada.
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Também foram utilizados dados oriundos de bases de dados oficiais (IBGE e DATASUS)
referentes a indicadores sécio-demograficos que reportam as condi¢Ges de vida em toda a area avaliada
além de dados ambientais disponiveis relacionados a qualidade da &gua consumida e o uso de
agrotoxicos. Com relagdo a estes dados, inicialmente foi avaliado se existiam informacdes disponiveis
para todos 0s municipios paraibanos, sua qualidade e a pertinéncia com o tema em estudo (verificada

atraves da revisdo da literatura).

Apbs avaliacdo inicial, percebeu-se que boa parte dos dados avaliados néo estavam disponiveis
para todo o estado e devido a isso, em todo o estudo foi utilizado os seguintes indicadores: IDH (indice
de Desenvolvimento Humano); indice de Gini; Renda per capta; Densidade demografica; Taxa de
analfabetismo; Percentual de populagdo residente em &reas rurais; Percentual de populagdo em idade
fértil (populagdo com idade entre 10 e 49 anos); Percentual de populacdo materna com idade extrema
(populagdo com idade menor que 20 ou maior que 45 anos); Percentual de domicilios abastecidos por
agua encanada, pogos e nascentes; Percentual de domicilios com rede de esgoto; Percentual de

domicilios com energia elétrica; Percentual de domicilios com coleta de lixo.

5.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os dados foram manipulados mediante autorizagdo da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB.
Esta Rede possui sistema proprio de prontuario dos pacientes contendo as informagdes que foram

compiladas em um banco de dados para a analise proposta por esse estudo.

Por se tratar de dados de livre acesso, os dados oriundos de bases de dados oficiais (IBGE-
DATASUS) foram coletados a partir dos seus repositérios eletrbnicos e também compilados em um

banco de dados para posterior analise.

5.6 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DOS DADOS

Para processamento dos dados, os mesmos foram armazenados em planilha eletronica e, em

seguida, transferidos para o software R versdo 3.1.2 para analise estatistica e espacial.
A andlise de dados constituiu-se de 3 etapas:

Etapa 1: Composta da andlise exploratoria e descritiva dos dados, onde foi realizado o
monitoramento e ajustes dos dados coletados para garantir cobertura dos nascimentos e a identificagdo

do perfil dos pacientes cardiopatas.

32



Gomes, RGS

Etapa 2: Foram gerados mapas de incidéncia e razdo de incidéncia e avaliados métodos de
deteccdo de aglomerados espaciais (Indice de Getis Ord e Estatistica Scan) com o objetivo de se
identificar a existéncia de padrdo espacial de ocorréncia de areas de risco para a ocorréncia de
cardiopatias congénitas. A razdo de incidéncia foi obtida pela divisdo entre a taxa de incidéncia de

cardiopatias congénitas do municipio pela taxa de incidéncia de cardiopatia total do estado.

Etapa 3: Nesta etapa, as incidéncias das cardiopatias congénitas foram comparadas entre as
diversas regibes geograficas do estado da Paraiba e os indicadores socio-demogréficos. Devido a ndo
normalidade dos dados, verificada através do teste de Lilliefors, foram utilizados os seguintes testes nédo-
paramétricos: Kruskal-Wallis, Wilcoxon e Kendall. O nivel de significancia adotado em todo o estudo
foi de 5%.

Posteriormente, foi aplicada a técnica de Regressdo Logistica para medir a associagao entre 0s
determinantes responsaveis pela ocorréncia de regiGes significativas de alto risco para as cardiopatias
congeénitas (identificados na Etapa 2 através da avaliacdo entre as diversas regifes geograficas do estado

da Paraiba) e os indicadores socio-demogréaficos.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Atendendo as normas da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), para a pesquisa
envolvendo seres humanos (Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude/ MS), este projeto foi
submetido para apreciacao tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da UFPB sob o numero 0114/11.
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6 METODOS ESTATISTICOS UTILIZADOS

6.1 MEDIDA DE RAZAO DE INCIDENCIA

Este indicador descreve a intensidade de ocorréncia de um fenbmeno em uma sub-regido com
relacdo a toda regido de estudo. Sendo uma regido geografica G formada por areas continuas e disjuntas,
denotadas por As, A, ..., Ak, € sendo x uma variavel aleatéria, definida como o nimero de ocorréncias
do evento, entdo, as observacdes das n areas serdo denotadas por Xi, Xz, ..., X, €stando associadas a area

Ai, com populagado ni (i=1, 2, ..., k).

A incidéncia de uma regido € definida como nimero de novos casos numa regidao em um

determinado tempo dividido pela populagio exposta ao risco em adquirir a doenca. E definida por:

X
Inc = —
n;
em que x; € 0 numero de novos casos que surgiram e n; € a populagdo exposta ao risco
(ROUQUAYROL; FILHO, 2003).

Ja a razdo de incidéncia de uma area Aj, denotada por #; consiste no quociente entre a incidéncia
do fendmeno estudado sobre a regido A, e a incidéncia correspondente a toda regido de estudo conforme
a relagdo a seguir:

xi/ M

b= Sa/sn,

6.2 ANALISE ESPACIAL E APLICACOES NA SAUDE

A analise espacial é uma ferramenta da estatistica espacial utilizada quando o objetivo esta na
localizag&o espacial de determinado evento (MEDRONHO et al., 2008). Amplamente utilizados na area
de saude, os métodos de anélise espacial vém sendo utilizados na deteccéo de aglomerados espaciais ou
espaco-temporais, na avaliacdo e monitoramento ambiental e aplicados ao planejamento e avaliacdo de
uso de servigos de satide (CAMARA e MONTEIRO, 2001; CARVALHO e SOUSA-SANTOS, 2005).

Estudos sobre a distribui¢do espacial das doencas sdo reportados desde o século X1X com John

Snow que, buscando analisar a epidemia da c6lera na regido de Soho em Londres em 1854, encontrou

uma associagdo dos mortos por colera e as bombas publicas que abasteciam a cidade (MEDRONHO et
al., 2008).
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Os avancos tecnolégicos ocorridos nas Ultimas décadas contribuiram para o desenvolvimento
das técnicas de andlise de dados, mapeamento e espacializacdo da ocorréncia de eventos principalmente
apos o final da década de 1980 (BAILEY, 2001). Desde entdo, muitos estudos vém sendo publicados
ndo s6 nos mais diversos periodicos internacionais, a exemplo do American Journal of Epidemiology e

Biometrika, como no Brasil.

Por exemplo, Mandal e colaboradores (2009) analisaram a incidéncia dos casos de dois tipos de
cancer (mama e prostata) entre os anos de 2000 a 2005 nos Estados Unidos da América. Ao final do
estudo identificaram a existéncia de correlacdo espacial entre ambas as doencas e a existéncia de padrao

espacial de sua ocorréncia.

Em outro estudo, analisando a distribuigdo espacial e grupos potenciais de risco para mortes
intencionais e ndo intencionais entre 0s jovens com idades entre 15-24 anos em Goiania-GO,
Minamisava e colaboradores (2009) utilizaram métodos de varredura espacial para identificar grupos de

setores censitarios com alta taxa de mortalidade em razdo de les6es intencionais e acidentes de transito.

Victoria e colaboradores (1994) analisaram os dados gerados no estado do Rio Grande do Sul
para descrever tendéncias temporais e distribuicdo espacial de indicadores de saude infantil entre 0s
anos de 1980 e 1992. Através destes estudo desigualdades regionais foram identificadas.

No periodo de 1996 a 2000, Castro e colaboradores (2004) avaliaram os padrdes espaco-
temporais de cancer de pulmao em quatro Estados brasileiros (Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana
e Sdo Paulo). Ao final do estudo verificaram que no sul do Brasil existe um padréo espacial nas razfes

de mortalidade por cancer de pulméao para homens além de areas especificas com riscos mais elevados.

Assim como para outras doencas, a utilizacdo de métodos de analise espacial em estudos
epidemioldgicos das malformagdes congénitas também j& é disseminada existindo diversos trabalhos

publicados na literatura acerca deste tema.

Bentov e colaboradores (2006) avaliaram a associa¢do de malformacdes congénitas em areas
residenciais proximas a fabricas de produtos quimicos no Sul de Israel entre os anos de 1995 e 2000. O
estudo identificou o aumento das taxas de malformagfes congénitas entres as populagfes residentes

nestas areas residenciais relacionado com a proximidade destas areas industriais.

Em 2008, Hess e Trevisan (2008) analisaram os padrdes espago-temporais da mortalidade por
malformac@es congénitas e causas mal definidas em estados brasileiros (MS, MT, GO, MG, SP, PR, SC
e RS) e no Distrito Federal no periodo de 2000 a 2004. Os resultados indicaram a existéncia de fatores

ambientais de risco para estas doencas apesar do numero elevado de 6bitos por causas mal definidas.
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Gouveia e Prado (2010) avaliaram a associagdo entre residéncia préxima a aterros de residuos

solidos e a ocorréncia de cancer e malformag6es congénitas nessas populac@es vizinhas.

Fujimori e colaboradores (2013) analisaram a prevaléncia e a distribuicdo espacial de defeitos
do tubo neural, antes e apds a fortificacdo das farinhas de trigo e milho com &cido félico no Estado de
S&o Paulo através de dados do Sistema de InformacBes sobre Nascidos Vivos (SINASC) em dois
periodos distintos. Ao final do estudo, os resultados evidenciaram um quadro epidemioldgico marcante
de declinio na prevaléncia destes defeitos em todo o estado apds a fortificacdo obrigatéria das farinhas

de trigo e milho com ferro e acido félico.

Com relagdo as cardiopatias congénitas, ndo € de nosso conhecimento a realiza¢do de estudos

que avaliem sua distribuigéo espacial.

6.3 METODOS PARA DETECCAO DE CONGLOMERADOS ESPACIAIS

Segundo Costa et al. (2006),

“Um conglomerado espacial pode ser definido como um conjunto de areas
gue apresentam um risco significativamente elevado, quando considerada a
hipdtese nula de que os eventos sdo gerados aleatoriamente sobre a regido
de estudo. O conglomerado pode ser caracterizado como temporal, espacial
ou espago-temporal, dependendo da variavel (espago e/ou tempo) sobre a

qual e realizada a analise de contagem dos eventos”.

A autocorrelacdo espacial esta associada a ideia de que os valores observados em areas
geograficas adjacentes mostram-se mais similares do que o esperado. Desta forma, a dependéncia
espacial ocorre quando areas proximas tendem a ter valores similares (autocorrelacdo positiva) ou
valores discrepantes (autocorrelagio negativa). Neste estudo serdo utilizados dois métodos: indice de

Getis Ord e a Estatistica Scan.
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6.3.1 Indice de Getis Ord

O indice de Getis Ord (G) é uma medida de associacao espacial ndo paramétrica, cuja fungéo é
medir as dependéncias espaciais (ANSELIN, 1992). Essa estatistica foi proposta com o intuito de
verificar a associacdo espacial local, a partir de uma matriz de vizinhanca, que apresentam valores de
alto e baixo agrupamentos, diferentemente dos outros métodos de aglomeracdo espacial, que nédo
apresentam este tipo de associa¢do espacial (valores positivos e valores negativos). Sao estimadas a
partir de grupos vizinhos da distancia critica d de cada area i com base em uma matriz de proximidade

W, em que cada elemento é dito em fung&o da distancia critica wi;(d).

Neste método foram propostas duas funcgdes estatisticas: (i) a estatistica global G(d) que é
similar as medidas tradicionais de aglomeracdo espacial e que se resume a um dnico valor, e (ii) as

estatisticas locais Gie Gi* que sdo medidas de associacdo espacial para cada area i (ANSELIN, 1992).

A estatistica global G(d), para uma determinada distancia critica é dada por:

X Zj Wij(d)xixj

G(d) =
@ i ijixj

em que x; € o valor observado na posicao i e wij(d) é um elemento da matriz de proximidade. Este indice
fornece um valor que caracteriza a associacao espacial existente em toda a regido de estudo medindo a

autocorrelacdo espacial de todas as areas que estdo a uma distancia dj; inferior a d.

A partir de um nivel de significancia, que é definido como a probabilidade de rejeitar a hipGtese
nula (existéncia de autocorrelacdo espacial) sendo ela verdadeira, o p-valor é confrontado com a
significancia adotada definindo a significancia do indice Getis Ord gerado. Sua avaliacdo é feita com
base no valor do indice e de sua significancia onde o valor positivo e significativo de G(d) indica
aglomeracdo espacial de valores elevados, enquanto valores negativos e significantes de G(d) indicam

aglomeracdo espacial de valores pequenos (ANSELIN, 1992).

O indice de Getis Ord global ndo informa a &rea exata de aglomeracdo espacial e por isto
necessita-se calcular o indice local de Getis Ord. A estatistica local mede a associacdo em cada unidade
espacial para cada observacdo i, em que Gi(d) e Gi*(d) mostram a posic¢éo cercada por valores altos ou

baixos para a variavel. A equagdo do Gi(d) para cada observacdo i e distancia d é apresentada a seguir:

Zj Wij (d)xj

6 (@) = =5
it
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em gue a soma esta em todas as posic¢des de j excluindo i. Este indice € igual a razdo da soma dos valores
nas posicdes circunvizinhas pela soma de todos os valores na série de dados (ANSELIN, 1992). Na

estatistica de G*(d) apresentada através da equacao a seguir:

Zj Wij(d)xj

Gi (d) =
@ ===

a soma esta sobre todas as posicoes, inclusive do i.

O indice local, que € associado a cada &rea Ai, permite uma anélise mais detalhada da associacéo
espacial dos dados e apresenta um p-valor que testa a significancia da estatistica gerada. Sera
considerada significante se o p-valor for menor que a significAncia adotada.

Vérias distancias sdo testadas para verificar a significancia dos resultados no teste global de
correlagdo espacial de Getis Ord. Para os valores significantes, é possivel entdo calcular o teste local
que é interpretado da seguinte forma: valores padronizados positivos e significantes (p-valor<5%)
indicam uma aglomeracao espacial de valores altos. Os valores das estatisticas padronizadas negativas
e significantes (p-valor<5%) apontam para uma aglomeracéo espacial de valores baixos.

O Quadro 3 a seguir apresenta a interpretacdo do indice local de Getis Ord onde quanto menor
for o p-valor maior serd o aglomerado espacial seja de valores positivos e negativos. Quanto maior a
quantidade de asteriscos (*) menor € o p-valor denotando a existéncia de um aglomerado espacial com
maior probabilidade, seja de valores positivos, seja de negativos. A significAncia sem asterisco, indica
gue nestas regides ndo existem aglomeracdes espaciais, nem de valores positivos e nem de valores

negativos.

Quadro 3 - Interpretacdo da significancia do indice local de Getis Ord.

Significancia Estatistica p-valor
Negativo*** Negativo p-valor<0,005
Negativo** Negativo 0,005< p-valor <0,025
Negativo* Negativo 0,025< p-valor <0,05
Negativo Negativo p-valor >0,05
Positivo Positivo p-valor >0,05
Positivo* Positivo 0,025< p-valor <0,05
Positivo** Positivo 0,005< p-valor <0,025
Positivo*** Positivo p-valor <0,005

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6.3.2 Estatistica Scan

A estatistica Scan foi proposta por Kulldorff e Nagarwalla (1995) com o objetivo de detectar
conglomerados em unidades cuja ocorréncia de um determinado evento é mais provavel dentro de uma
area do que fora dela. Este método potencialmente encontra conglomerados ditos como “raros* em um
mapa e analisa sua vizinhanga podendo ser prevaléncia, incidéncia e razdo de incidéncia de um
determinado evento (ABRAMS et al., 2010).

O método faz uma varredura por toda regido em busca de &reas cuja ocorréncia de um fenémeno
seja significativamente mais provavel ocorrendo da seguinte forma: em cada centrdide posiciona-se um
circulo de raio variavel e calcula-se 0 nimero de ocorréncias dentro do circulo. Caso o valor observado
seja maior que o esperado, a regido z delimitada pelo circulo é chamada de conglomerado, caso
contrario, o raio do circulo é aumentado até envolver um novo centréide. Este processo € realizado até

que todos os centroides tenham sido testados. Formalmente, as hip6teses séo:

Ho: N&o ha conglomerados na regido de estudo.

Hi: A regido z é um conglomerado.

As hipoteses séo testadas por meio de um teste da razdo de verossimilhangas, sendo na pratica

utilizada a simulagdo de Monte Carlo com nivel de significancia de 5%.

A estatistica Scan também permite utilizar outras formas geométricas além da circunferéncia,
como uma elipse ou outro formato arbitrario. Adicionalmente, pode-se determinar um tamanho maximo
para a figura geométrica utilizada e assim evitar conglomerados tdo grandes quanto a totalidade da
regido em estudo. Uma estratégia é limitar a figura geométrica para que contenha no maximo um
determinado percentual da populagéo total. N&o ha na literatura uma formulacédo especifica que defina
0 percentual adequado a cada tipo de estudo, sendo este realizado de forma empirica (LUCENA e
MORAES, 2009).

Para a aplicagdo da estatistica Scan s&o utilizados dois modelos: 0 modelo de Poisson e o
modelo de Binomial. Neste estudo foi utilizado o Modelo de Poisson uma vez que séo utilizados dados
de contagem. Tal modelo probabilistico requer a contagem de casos e da populacéo para cada sub-regido
de localizagdo dos eventos, assim como o conhecimento das coordenadas geogréficas para cada uma

destas localizagdes.

Modelo Poisson: Considerando que o nimero de eventos em cada area é considerado como
distribuido de acordo com a populagéo sob risco conhecida. Sob a hip6tese nula (Ho), 0 nimero esperado

de casos em cada area é proporcional ao tamanho de sua populacéo.
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Tal modelo probabilistico requer a contagem de casos e da populagdo para cada sub-regido de
localizagdo dos eventos, assim como o conhecimento das coordenadas geograficas para cada uma destas
localizagdes. Sdo computados os raios cujos valores da probabilidade de haver casos dentro do circulo
Z(p(2)) e da probabilidade de haver casos fora do circulo z(g(z)) maximizam a fun¢éo de verossimilhanca

condicionada ao total de casos observados.

Sob a hipotese nula (Ho) de que ndo ha nenhum conglomerado na regido, tem-se que p(z) = q(2).
Ja a hipétese alternativa (H1) supde a existéncia de pelo menos um circulo z, tal que p(z) > q(z). Para o
circulo z, considera-se a seguinte estatistica (LUCENA e MORAES, 2009):

_ L(z,p(2),4(2))
A= max,e, L—o

onde Z é o conjunto de todos os possiveis candidatos a conglomerados e 5(z) e §(z) sdo estimativas

de p(z) e q(z). Loé definido como

cEM - C)M=¢
o=y

onde C é o total de casos observados em toda regido de estudo e M é a populagéo total. L(z, p(z), G(2))

¢ definido como:

L@, () = PO IO 0D e g e [

C!

onde exp representa a fungdo exponencial; cze ci(i,z = 1,2,...,k) sdo respectivamente 0 nimero de casos
no circulo z e no circulo i e nzé o nimero de individuos em risco no circulo z, ou seja, sob risco de

cardiopatia congénita.

Com base na formulagéo apresentada, o circulo é iniciado em um unico centrdide e, a cada novo
centroide envolvido, é calculado o valor de A. Depois de calculados os valores de 4, registra-se aquele
que possui 0 maior valor e a significancia do teste é obtida via simulagdo de Monte Carlo (DWASS,
1957). Este procedimento é repetido para cada centrdide (ABRAMS et al., 2010).

A restricdo esta relacionada ao percentual da populacéo sob risco, determinando que o raio de
busca aumente até que contenha no maximo % da popula¢do. Porém, ndo ha na literatura uma
padronizacdo para este percentual, apenas a recomendacdo de que seja menor que 50% da populacéo,
devendo-se analisar varios percentuais e compara-los com os mapas de risco. Os mapas Scan espacial

gue melhor representem 0s mapas de risco serdo 0s mais adequados para o estudo.
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6.4 MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA

Na estatistica existe uma classe de modelos conhecidos como Modelos Lineares Generalizados
(MLG) que sdo usados na solucéo de problemas em diversas &reas do conhecimento. Eles sdo baseados
na familia exponencial e foram criados por Nelder e Weddernurn em 1972. Dentre as distribuigdes mais
importantes deste grupo, existem a distribuigdo Normal, Gama, Poisson, Binomial e a Normal Inversa,
entre outras distribuicdes especiais (CORDEIRO e LIMA NETO, 2004).

A distribuicdo Binomial foi proposta por James Bernoulli em 1713, em seu tratado Ars
Conjectand, sendo uma das mais antigas distribuicdes de probabilidade. A distribuicdo de Bernoulli é
um caso especial desta distribuicao e serve de base probabilistica para 0 Modelo de Regressao Logistica,
utilizado neste estudo.

Os modelos de regressdo logistica possuem muitas aplicagdes na area da salde e podem ser
utilizados com finalidade descritiva (para descrever a relagdo entre variaveis) ou preditiva (para prever
a probabilidade de ocorréncia de um fenémeno, dado uma condi¢do). Quando comparada a outras
técnicas, este tipo de modelo oferece a vantagem de ser flexivel quanto as suas suposi¢des basicas, tais
como normalidade das variaveis além de permitir uma facil interpretacdo dos parametros estimados
(FAVERO et.al., 2009; PAULA, 2012). E caracterizado pelo seu tipo de resposta, dicotdmica, e por

uma funcéo de ligacdo, a funcdo Logistica ou logit.

A literatura descreve trés tipos de regressdo logistica: Binaria, Ordinal e Nominal, onde a
escolha, dentre elas, depende da natureza da varidvel resposta. Pelas caracteristicas deste estudo sera

utilizado o modelo com uma variavel resposta binaria.

Modelo de Regressdo com uma Variavel Resposta Binaria

Neste tipo de modelo ha o envolvimento de um nudmero k de varidveis independentes
(X1,X2,...,Xx), métricas ou ndo, que buscam explicar uma variavel resposta binaria Y. Considerando o

modelo de regresséo linear simples dado por:
Yi=Bo+ BiXi+ &

quando a resposta Y; é binaria, assumindo o valor 0 ou 1, o valor esperado E(Yi) tem um resposta

especial. Logo, supondo que E(g;) = 0, temos:

EY;|X = x;) = Bo + B1X1
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Considerando Y; uma varidvel aleatéria de Bernoulli, temos a seguinte distribuicdo de

probabilidade:

Y—{ PY,=1)=m;paraY; =1
P, =0)=1— m;paraY; =0

EY)=1m)+0(1—m) = m; =P(; =1)
temos,
E(Y) = Bo+ BiXi= m

onde Soe B1 sdo os parametros estimados desconhecidos. Utilizando a funcdo logistica, expressa pela

seguinte equacéo:

_ exp(ﬁ0+ B1Xi1)
1 + exp(ﬁo*‘ B1Xi1)

T

temos que m; € [0,1].

Funcao Logistica ou logit

Consiste em uma funcdo de ligagdo na qual a varidvel resposta e a variavel independente sdo
limitadas a um intervalo unitario. O modelo de regressao logistica simples, com sua respectiva ligacao

logit, é dado pela seguinte expressao:

tog (-7 ) = gy +

1 - m(x)
ou por,
. n(x)
logit(m) = lOg(l——n(x)> = Bo+ Puxy + -+ Brxy
onde:

logit(m) ou g(x) é o logaritmo da razdo de chances;

7 ¢ a probabilidade de sucesso condicionada aos valores das variaveis explicativas;

Bo € o intercepto do modelo;

p; € o coeficiente angular e mostra o incremento (ou decréscimo) na P(Y = 1) =« para cada unidade

adicional de X;,
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Xj SA0 as varidveis explicativas ou independentes, i = 1, ..., k.

Estimagdo dos pardmetros

Para a estimacdo dos pardmetros de um modelo logistico, utiliza-se o método de méaxima

verossimilhanca (EMV) o qual é expresso pelo seguinte processo iterativo:
ﬁ(m+1) — (XTw(m)X)—lew(m)Z(m)
onde:

S sdo os coeficientes estimados, iterativamente, por maxima-verossimilhanca;
X é a matriz modelo;

W é a matriz de pesos;

z = variével dependente modificada,

A cada iteracdo, tem-se uma regressdo ponderada para a variavel dependente modificada Z
contra as variaveis independentes X (CORDEIRO e LIMA NETO, 2004; PAULA, 2012).

Estimacdo da Odds Ratio (OR)

Também conhecida como Razao de Chances, € uma medida que permite interpretar diretamente
o0s coeficientes estimados como medidas de associacdo, sendo obtida por meio da comparacdo de
individuos que diferem apenas na caracteristica de interesse e que tenham os valores constantes para as
outras variaveis (HOSMER e LEMESHOW, 2000). E representada pela chance de se desenvolver a
“doenca” entre os expostos, dividida pela chance de se desenvolver a “doenga” entre os nd0 expostos,

conforme exposto a seguir:

n(1)/[1 —m(1)]

OR = /T =]

Considerando o modelo de regressdo logistica, temos que:

n(1)/[1 —m(1)]
m(0)/[1 = m(0)]

In(OR) = (ln ) =g(1) — g(0)

como,
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exp(ﬁO"' B1) 1
1+ exp(ﬁo"' B/ 1 + exp(ﬁo"’ B1) exp(ﬁﬂ"' B1)

OR — expB)

exp(ﬁo) 1 - exp(ﬁo)
1+ expBo)/ 1+ expPo)

O logaritmo da razdo de chances é dado por:

In(OR) = In[exp(B)] = By

Verificacdo da qualidade do modelo ajustado

Apos a definicdo do modelo é necessario testar a sua validade. Para isso, utiliza-se a fungéo

desvio ou deviance que € uma medida de discrepancia entre o logaritmo da funcéo de verossimilhanga

do modelo saturado (com n parametros) e do modelo sob investigacdo (com k pardmetros). E dada pela

seguinte expressao:

D x(y;m) = 0D(y;m) = 2{L(y;y) — L(m; y)}

Conclui-se que o ajuste de um modelo € bom quando sem obtém um valor pequeno para esta fungédo

para um nimero menor de parametros.

Neste estudo, foram utilizados ainda os seguintes métodos: Teste Likelihood Value, as medidas

Cox-Snell Rz e Nagelkerke R2 e 0 Teste de Hosmer Lemeshow.

O Log Likelihood Value trata-se de um indicador que busca aferir a capacidade do modelo
estimar a probabilidade associada a ocorréncia de um determinado evento. Como no modelo
logistico a probabilidade maxima de um evento ocorrer é 1, valores ideias para o Likelihood
Value é zero, ou proximo de zero;

As medidas Cox-Snell R2 e Nagelkerke R2 sdo medidas pseudo Rz que permitem avaliar se o
modelo melhora ou ndo a qualidade das predi¢6es, quando comparado a outro que ignore as
variaveis independentes. Demonstra o quanto um modelo ajustado varia e é usado quando se
esta comparando varios modelos,

O teste de Hosmer e Lemeshow ¢é utilizado para indicar a significancia estatistica entre as
classificacdes observadas e previstas pelo modelo. Um bom ajuste é indicado por um valor Qui-
quadrado ndo significante que avalia a diferenca estatistica entre a classificacdo observada na
realidade e a obtida através do modelo (HAIR,1998).
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7. RESULTADOS

7.1 PERFIL DOS PACIENTES TRIADOS

Exatamente 110.219 recém-nascidos foram avaliados entre os anos de 2012 a 2015 dos quais
20.071 foram em 2012, 21.609 em 2013, 32.071 em 2014 e 36.468 em 2015. A Tabela 4 apresenta o
perfil dos neonatos avaliados, que é composto, em sua maioria, por neonatos o sexo masculino (50,3%),

peso acima de 3.000 gramas (79,9%) e idade gestacional acima de 37 semanas (81,1%).

Tabela 4. Perfil dos neonatos avaliados no estudo.

Perfil n=110.2019 %

Sexo

Feminino 51.389 46,6%

Masculino 55.493 50,3%

Nao informado 3.337 3,0%
Peso

< 1500 124 0,1%

1500 |-- 2000 602 0,5%

2000 |-- 2500 3.700 3,4%

2500 |-- 3000 14.510 13,2%

> 3000 88.080 79,9%

Ignorado 3.203 2,9%

Idade Gestacional

< 32 semanas 32 0,0%
32 |-- 34 semanas 57 0,1%
34 |-- 37 semanas 5.036 4,6%
> 37 semanas 89.342 81,1%
Ignorado 15.752 14,3%

Fonte: Dados da Pesquisa

Dentre os exames de triagem realizados, havia 1.684 (1,52%) neonatos com exames de
oximetria de pulso arterial alterados, 1.220 (1,10%) com exames fisicos alterados (presenca de sopros,
bulhas, etc.) e 104 (0,09%) neonatos simultaneamente com o exame fisico e oximetria de pulso arterial
alteradas. Todos estes pacientes foram submetidos ao exame de ecocardiograma de triagem para
verificacdo de presenca de algum tipo de cardiopatia congénita.

Do total de pacientes triados, 1.486 tiveram o diagndstico de cardiopatia congénita sendo,
portanto a populagéo analisada. Dentre estes casos, 269 foram diagnosticados em 2012, 242 em 2013,
446 em 2013 em 2014 e 529 em 2015.
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7.2 PERFIL DOS PACIENTES COM CARDIOPATIA CONGENITA

Com relagdo ao tipo de doencga, 1.115 foram lesdes simples (75,01%), 129 lesdes obstrutivas
aciandticas ou regurgitantes (8,68%), 131 (7,47%) lesdes complexas e 7,47% outras formas de doenca
coronariana. A Tabela 5 apresenta os tipos de cardiopatias mais recorrentes em cada um destes grupos

durante o periodo deste estudo.

7.3 INCIDENCIA DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS NO ESTADO DA PARAIBA

Com relagéo aos casos diagnosticados entre 2012 e 2015, a incidéncia geral no periodo foi de
13,48 casos por cada 1.000 neonatos triados. Foi verificada diferenca significativa na incidéncia das
cardiopatias congénitas nas mesorregides (p-valor<0,001). A maior incidéncia ocorreu nas regides de
Borborema e Mata Paraibana (média de 23,29 e 14,68 casos por cada 1.000 neonatos triados,
respectivamente), enquanto a menor incidéncia ocorreu nas regides de Agreste e Sertdo (média de 13,12

e 11,19 casos por cada 1.000 neonatos triados, respectivamente).

Em uma comparacdo individual entre casos de municipios de cada regido com outras regioes,
observou-se que 0s municipios da Borborema (p-valor=0,0038) e do Sertdo (p-valor <0,001) foram

significativamente diferentes do Agreste (p-valor=0,7617) e da Mata Paraibana (p-valor =0,0786).
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Tabela 5. Cardiopatias mais recorrentes diagnosticadas por ano no estado da Paraiba.

Grupo Tipos de Cardiopatia CID10 Ano 2012 | Ano 2013 | Ano 2014 | Ano 2015
Comunicacao atrioventricular Q21.2 6 7 13 8
Tetralogia de Fallot Q21.3 8 4 3 17
Ventriculo direito com dupla via de saida Q20.1 1 2 1 1
Ventriculo esquerdo com dupla via de saida Q20.2 0 0 1 0
Anomalia de Ebstein Q225 3 0 0 0
Comunicagéo venosa pulmonar anormal total Q26.2 1 2 0 0
Malformagdes dos vasos coronarios Q24.5 0 0 0 2
Lesdes Complexas Tronco arterial comum Q20.0 3 0 0 1
Sindrome do coragdo esquerdo hipoplasico Q234 2 1 1 1
Sindrome do coragéo direito hipoplasico Q22.6 4 3 32 9
Atresia da valva pulmonar Q22.0 0 2 4 3
Comunicacao ventriculo-atrial discordante Q20.3 4 5 2 8
Isomerismo dos apéndices atriais Q20.6 0 1 0 0
Ventriculo com dupla via de entrada Q20.4 0 1 1 0
Outras malformagdes congénitas das cAmaras e das comunicacgdes cardiacas Q20.8 3 1 1 6
. Lo Estenose congénita da valva pulmonar Q22.1 4 5 10 20
Lestes Ac_lanotlcas Estenose congénita da valva adrtica Q23.0 2 1 4 2
Obstrutrivas ou n A L .
Regurgitantes Outras malformac6es congénitas das valvas adrtica e mitral Q23.8 1 3 7 6
Coartacdo da aorta Q25.1 6 3 6 1
Comunicacao interatrial Q21.1 21 27 66 131
Shunt Comunicacao interventricular Q21.0 67 53 102 88
Permeabilidade do canal arterial Q25.0 94 97 168 197
Outras malformac6es congénitas das grandes artérias Q25.8 1 2 1 0
Blogueio congénito do coracgéo Q24.6 7 0 0 7
Cardiomiopatias 142 14 12 10 11
Outros Pericardite em doencas classificadas em outra parte 132 1 4 4 2
Outras malformaces congénitas especificadas do coracéo Q24.8 16 6 9 8

Fonte: Dados da Pesquisa
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Apenas 1.352 casos de cardiopatias congénitas foram georreferenciados, pois 131 ndo tiveram
seu municipio de origem documentada. Em seguida foram calculadas as medidas de incidéncia dos

municipios e gerados os mapas para avalia¢do da distribuicdo dos casos ao longo do estado da Paraiba.

7.4.1 Mapas de Incidéncia de Cardiopatia Congénita

Uma avaliacdo mais detalhada da incidéncia das cardiopatias congénitas no estado da Paraiba
demonstra (Mapa 4) uma maior incidéncia em 54 municipios (24,21%) atingindo até 20 por 1.000
neonatos triados. Por outro lado, outros 82 municipios (36,77%) apresentaram menor incidéncia (0-8
por cada 1.000 neonatos triados).

Quanto a razdo de incidéncia (RI), 45 municipios (20,17%) apresentaram Rl > 1,5 e em 5
(2,24%) superior a 4,0. Por outro lado, 123 municipios (55,15%) apresentaram menor RI para
cardiopatias congénitas (R1 <1,0). O Mapa 5 a seguir demonstra a distribuicdo de RI para as cardiopatias

congénitas no estado da Paraiba.

Percebeu-se em ambos 0s mapas que existem areas ao longo do estado com altas incidéncias e
altos valores de razdo de incidéncia coincidentes. Este resultado corrobora para se destacar que estas

areas podem ser de alto risco de cardiopatias congénitas quando comparadas as regides circunvizinhas.

Mapa 4. Taxa de incidéncia de cardiopatias congénitas no estado da Paraiba entre 2012 e 2015.

O 00

O 1080

= 80100
B 10.0}-20.0
B 200}-50.0
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Fonte: Dados da Pesquisa.
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Mapa 5. Razdo de incidéncia de cardiopatias congénitas no estado da Paraiba entre 2012 e 2015.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

7.4.2 Métodos de Varredura Espacial

Apobs tratamento e geracao dos mapas de incidéncia, procedeu-se com a avaliacdo de dois
métodos de varredura espacial a fim de se identificarem &reas de risco para cardiopatias congénitas.
Neste estudo foram utilizados os métodos de Getis Ord e a Estatistica Scan onde a distribuicdo espacial

tanto da incidéncia como da razdo de incidéncia de cardiopatias congénitas foram avaliadas.

Para ambos os métodos foram necessarios ajustes para a estimagdo de seus parametros e
simulacBes. As simulacBes consistiram na avaliacdo da distribuicdo espacial dos casos anuais de
cardiopatias congénitas diagnosticados onde se procurou identificar aglomerados estatisticamente

significativos em todo o estado.

Quanto aos resultados obtidos, ndo foram identificados aglomerados significativos em todo o
periodo avaliado para 0 método Getis Ord (2012 a 2015) ao contrario da Estatistica Scan, onde foram
identificados varios clusters de alto risco para cardiopatias congénitas. O Mapa 6 apresenta o resultado
do modelo final ajustado, onde os pontos vermelhos representam os centréides significativos. Os
municipios localizados nestas areas demonstraram razdo de incidéncia acima da incidéncia geral do
Estado (R1 > 1,0) ndo superando 0,1% da populacdo de neonatos triados. Ja a Tabela 6 apresenta a lista

dos municipios pertencentes aos aglomerados identificados.

Vale salientar que o percentual da populacéo de neonatos triados igual a 0,1% se deu a partir de
simulacdes para ajuste dos parametros deste método que se da a partir da comparagdo entre os mapas de

razdo de incidéncia de cardiopatia congénita no mesmo periodo.
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Mapa 6. Mapa Scan espacial dos casos de cardiopatias congénitas nos municipios da Paraiba, Brasil,
entre 2012 e 2015 (com 0,05 de significancia, ndo superando 0,1% da populacdo de neonatos triados).

Fonte: Dados da Pesquisa.
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Tabela 6. Conglomerados espaciais dos casos de cardiopatias congénitas nos municipios da Paraiba,
Brasil, entre 2012 e 2015 (com 0,05 de significancia, ndo superando 0,1% da populacdo de neonatos

triados).
Municipios Namero de Casos Iigiz dg:‘aongiea Sig.
Agua Branca 11 2,34 0,010
Aguiar 5 3,82 0,010
Alcantil 5 2,49 0,020
Brejo do Cruz 7 4,72 0,010
Caapord 18 177 0,020
Campina Grande 227 151 0,010
Caturité 4 3,16 0,030
Condado 8 3,09 0,020
Conde 19 1,36 0,050
Itapororoca 10 2,19 0,020
Lagoa Seca 16 1,55 0,020
Marizopolis 2 17 0,010
Queimadas 20 1,52 0,030
Riach&o do Bacamarte 6 4,01 0,010
Salgadinho 4 3,85 0,010
Santana dos Garrotes 3 3,18 0,050
S&0 Domingos 2 3,80 0,010
S#o Jodo do Cariri 4 3,37 0,040
Serido 6 5,30 0,010
Sobrado 5 2,28 0,030
Soledade 13 2,60 0,010
Sumé 7 519 0,010
Umbuzeiro 7 2,64 0,020
Varzea 2 2,97 0,050

Fonte: Dados da Pesquisa.
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7.5 AVALIACAO DOS INDICADORES SOCIO DEMOGRAFICOS
7.5.1 Avaliacdo por Meso-regiao

Identificadas as areas de risco para 0 aparecimento de cardiopatias congénitas, procedeu-se
com a avaliacdo do comportamento dos indicadores sdcio demograficos ao longo do estado. Verificou-

se que:

e O indicador IDH dos municipios paraibanos variou entre 0,51 e 0,76 e as macrorregiées com
valores mais altos foram Borborema e Sertdo (média de 0,60 e 0,59, respectivamente);

e Entre os municipios paraibanos, o percentual de populagdo em domicilios com rede de esgoto
variou entre 0% e 83,35% sendo as macrorregides Borborema e Sertdo as de maiores valores
(média de 26,06% e 26,47%, respectivamente);

e O percentual de populacdo em domicilios com rede de dgua encanada variou entre 0,15% e
99,51% sendo os municipios das macrorregides Agreste e Borborema os de maiores percentuais
(99,13% e 99,20%, respectivamente);

e Quanto a taxa de analfabetismo, a variagdo em todo o estado foi de 7,70 a 42,20 ao longo de
todo o estado sendo a macrorregido Agreste a de pior taxa média (31,13);

e Com relacdo ao percentual de maes com idades extremas (< 20 anos e > 35 anos) o percentual
dos municipios paraibanos variou entre 25,21% e 50,00% sendo o0s municipios das
macrorregides Mata e Agreste os de maiores valores (média de 38,35% e 37,54%,
respectivamente),

e O indicador densidade populacional variou em todo o estado entre 5,43 e 3.742,46 Hab/Km?
sendo as macrorregifes Mata e Agreste as de maiores densidades com valores médios de 402,64

e 109,12 Hab/Km?, respectivamente.

Com relacdo a diferengas entre as macrorregides paraibanas, foram verificadas diferencas

significativas para os seguintes indicadores:

e IDH (p-valor =0,0012);

e Percentual de populagdo em domicilios com rede de esgoto (p-valor <0,001);
e Percentual de populacdo com rede de agua encanada (p-valor <0,001);

e Taxa de analfabetismo (p-valor<0,001);

e Idade materna extrema (p-valor =0,0081),

e Densidade populacional (p-valor <0,001).
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Foi verificada ainda correlacdo significativa somente para o indicador ‘densidade
demografica’ (p-valor=0,0293; 1=0,10). Este resultado demonstra que, apesar de fraca, existe relagéo
positiva entre 0 aumento da incidéncia de cardiopatia congénita e 0 aumento da densidade demografica

nos municipios.

Comparados individualmente os municipios em cada uma das macrorregides, verificou-se
correlacdo significativa entre a incidéncia de cardiopatias congénitas e o percentual de populacdo com
esgoto na macrorregido da Mata Paraibana (p-valor=0,0043; 1=0,36) e a densidade demogréafica na
macrorregido Sertdo (p-valor=0,0058; 1=0,21). Nestas duas macrorregides, apesar de fraca, existe
relacdo positiva entre 0 aumento destes dois indicadores e 0 aumento da incidéncia de cardiopatias

congeénitas.

7.5.2 Modelo de Regressao Logistica

Apo6s a identificacdo das areas de risco de cardiopatias congénitas no estado da Paraiba,
procedeu-se com 0 ajuste de um modelo de Regressdo Logistica a fim de serem identificadas quais
indicadores, dentre os avaliados neste estudo, tinham associagdo significativa com a varidvel de

interesse. Neste estudo a variavel de interesse foi:

_ {0, o0 municipio nao pertence a area de risco
Vi 1, o municipio pertence a area de risco

Foram incluidas como variaveis independentes: IDH (indice de Desenvolvimento Humano);
indice de Gini, Percentual de populagdo residente em areas rurais; Percentual de populacdo em idade
fértil; Percentual de domicilios abastecidos por &gua encanada, pocos e nascentes; Percentual de

domicilios com rede de esgoto, energia elétrica, coleta de lixo.

O método de selecéo de variaveis utilizado foi o de Backward que consiste em um algoritmo
de inclusdo de todas as variaveis pré-selecionadas seguido da eliminagdo, uma a uma, daquelas que néo
sdo estatisticamente significantes, segundo o p-valor que neste estudo foi de 5%. Essa selegédo

geralmente € dada pelo Teste de Wald, que equivale ao Teste t.

A Tabela 7 a seguir apresenta o modelo final ajustado que demostrou que os indicadores
‘IDH’ e ‘taxa de analfabetismo’ tiveram associa¢do significativa com as areas de risco identificadas
através do método Scan, estdo associadas com alto ‘IDH’ e altas ‘taxas de analfabetismo’ indicando

areas com grande desigualdade social.
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Tabela 7. Modelo de Regressdo Logistica ajustado para areas de risco de cardiopatias congénitas no
estado da Paraiba entre 0s anos de 2012 a 2015.

Estimativa OR IC 95% Sig.
IDH 23,02 9,90e+9 165,89 — 1136,430e+15  0,0126
Taxa de Analfabetismo 0,15 1,16 1,04 -1,30 0,0098

IC: intervalo de confianca
Fonte: Dados da Pesquisa.

Quanto & adequacao do modelo final, 0 mesmo foi avaliado por meio das estatisticas descritas
na Secdo 6.6 indicando que, 0 mesmo era significativo. A equacdo do Modelo Logistico para as areas

de risco para cardiopatias congénitas ficou definida por:

exp(20,15+23,024x,+0,5+%7 )

m=PY =1)= 1+ exp(-20.15+23,02+%;+05%x7)

7.6 SITUACAO DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS NOS PERIODOS DE 2001-2011 E
2012-2015

No estado da Paraiba entre os anos de 2001 e 2011 foram registrados 670.981 nascimentos e,
destes, estdo descritos nas bases de dados oficiais 51 (SINASC) e 290 (ECLAMC) cardiopatas. Ja entre
0s anos 2012 e 2015 foram registrados 230.037 nascimentos dos quais estdo descritos nas bases de
dados oficiais 41 (SINASC) cardiopatas.

A partir da Figura 1 pode-se observar a distribuicdo dos casos de cardiopatias congénitas
registrados por ano assim como a distribui¢do dos casos diagnosticados a partir do ano de 2012 com a
implantacdo da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB (LEGOS). Nela também h4 uma comparagéo ao
que seria esperado pelos indices sugeridos na literatura (linhas destacadas em azul). De acordo com o
grafico apresentado percebe-se a discrepancia até o ano de 2011 entre o nimero de casos registrados
(ECLAMC destacado na linha de cor verde; SINASC destacado na linha de cor roxa) e esperados de
cardiopatias por ano e que, a partir do ano de 2012, teve o cenario modificado com o aumento do nimero

de registros de casos de cardiopatia congénita (destacado em laranja).
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 1. Registro de cardiopatias congénitas no estado da Paraiba entre os anos de 2001 e 2015.

Analisando a incidéncia dos tipos mais recorrentes de cardiopatias congénitas por grupos de

paises e para a Paraiba (Tabela 8), observou-se que no periodo compreendido entre os anos de 2001 e

2011 as incidéncias estavam no mesmo patamar dos paises do continente africano havendo em 10 anos

de registros poucos ou nenhum registro de cardiopatias como CoA0 e EAo.

Percebeu-se que com o aumento do nimero de casos diagnosticados entre os anos de 2012 e

2015, as incidéncias das cardiopatias congénitas passaram a se assemelhar as dos paises do continente

Europeu e da América do Norte.
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Tabela 8. Comparacéo das incidéncias das cardiopatias congénitas por continentes e no estado da Paraiba segundo tipos mais recorrentes.

Defeitos Europa Aml\ei;irctae do Améslliﬁa do Asia Oceania Africa (Zgglr?zigil) (25?533?5)
CIA 1,66 1,71 0,7 1,71 0,47 0,35 0,17 1,70
Clv 2,71 2,42 1,86 2,47 2,56 14 0,70 2,41
PCA 0,94 0,5 04 0,67 0,45 0,45 1,10 4,80
EP 0,5 0,41 0,36 0,68 0,4 0,28 0,27 0,32
Fallot 0,33 0,34 0,37 0,42 0,31 8 0,14 0,24
COAO 0,34 0,3 0,3 0,2 0,6 0,06 0,00 0,12
TGA 0,34 0,25 0,19 0,18 0,38 0,67 0,13 0,15
Eao 0,25 0,18 0,08 0,08 0,18 8 0,03 0,06

Fonte: Dados da Pesquisa.
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7.7 IMPACTO SOBRE INDICADORES DE MORTALIDADE INFANTIL

A mortalidade infantil tem sido considerada por diversos autores como um relevante indicador
geral das condic¢des de vida e de desenvolvimento de uma populacdo (Fuente, 1990; Simdes, 2002). No
Estado da Paraiba, a taxa de mortalidade infantil caracteriza-se por apresentar uma tendéncia decrescente
ao longo dos ultimos anos que, de modo geral é interpretado como reflexo da melhoria das condi¢des

médico-sanitarias e socioeconémicas no estado.

Avaliando o comportamento da taxa de mortalidade infantil e de seus componentes no estado
da Paraiba frente ao funcionamento da Rede de Cardiologia Pediatrica PE-PB a partir do ano de 2012 e
a implantacdo do modelo de triagem a cardiopatias congénitas, constatou-se a tendéncia de reducéo de
todos estes indicadores (Figuras 2 e 3), com uma taxa geral em 2001 correspondendo a 21,18%o que

diminuiu para 11,73%o em 2015. Esta reducdo representou 44,6%.

Com relagdo aos demais componentes da taxa de mortalidade infantil, em 15 anos também se

verificou uma reducdo destacando-se a componente Pds-neonatal que entre 2001 e 2015 caiu 55,9%.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 2. Variacdo da taxa de Mortalidade Infantil no estado da Paraiba entre os anos de 2001 e 2015.
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Figura 3. Variacdo dos componentes da taxa de Mortalidade Infantil no estado da Paraiba entre os
anos de 2001 e 2015.

Considerando o periodo avaliado em todo o estudo (2012 a 2015) e os 4 Gltimos anos anteriores
(2008 a 2011), verificou-se 0 aumento na queda da taxa de mortalidade infantil onde, entre os anos de
2008 e 2011 a reducdo havia sido de 13,3% e no periodo subsequente (2012 a 2015) a reducao foi de
19,2%.

Com relagdo as componentes da taxa de mortalidade infantil, 0 maior o aumento das redugdes
das taxas ocorreram principalmente nas componentes Neonatal Precoce e Neonatal Tardio (Tabela 9).
Quanto a componente Neonatal Precoce, entre 2008 e 2011 a reducdo foi de 14,7% enquanto que entre
2012 e 2015 a redugdo foi de 22,0%. Ja a componente Neonatal Tardia, entre 2008 e 2011 houve um

aumento de 3,8% enquanto que entre 2012 e 2015 houve uma reducéo de 20,4%.
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Tabela 9. Variacdo da reducdo da Taxa de Mortalidade Infantil no estado da Paraiba nos periodos de
2008-2011 e 2012-2015.

Variagdo (2008-2011) (2012-2015)
Taxa de Mortalidade Infantil 1526 Wb -133% 1362 Wb -19,2%
Neonatal precoce (0-6 dias de vida) 8,01 Wb -14,7% 732 W -220%
Neonatal tardio (7-27 dias) 275 fdh 38% 241 ¥ -204%
Pds-neonatal (28 dias e mais) 449 b -197% 389 Wb -12,1%

Fonte: Dados da Pesquisa.

De acordo com o gréfico contido na Figura 4, observa-se a reducdo da taxa de Mortalidade

Infantil para todas as macrorregides do estado da Paraiba.

Considerando o periodo avaliado em todo o estudo (2012 a 2015) e os 4 ultimos anos anteriores
(2008 a 2011), observou-se maior reducdo nas taxas de mortalidade infantil nas regides da Borborema
e Sertdo. Na regido da Borborema entre 2008 e 2011 a reducédo foi de 7,7% da taxa de mortalidade
infantil e entre 2012 e 2015 a reducdo foi de 18,6%. J& na regido do Sertdo entre 2008 e 2011 a redugdo
foi de 0,4% enquanto que entre 2012 e 2015 a reducéo foi de 11,7%.

Quanto ao impacto da reducéo das componentes da taxa de mortalidade infantil por regido,

verificou-se que:

— Na regido da Mata Paraibana houve maior impacto na reducdo das componentes Neonatal
Tardio e Pds-Neonatal. Com relagdo componente Neonatal Tardio entre 2008 e 2011 ndo houve
variagdo desta taxa enquanto entre 2012 e 2015 a reducdo foi de 26,2%. Ja 0 componente Pds-
Neonatal entre 2008 e 2011 houve uma reducéo de 4,5% enquanto entre 2012 e 2015 a reducdo
foi de 25,8%.

— Na regido da Borborema houve maior impacto na reducdo da componente Neonatal Precoce
onde entre 2008 e 2011 houve um aumento de 9% desta taxa enquanto entre 2012 e 2015 a
reducdo foi de 31,3%.

— Na regido do Agreste houve maior impacto na reducdo da componente Neonatal Tardio onde
entre 2008 e 2011 houve um aumento de 18% desta taxa enquanto entre 2012 e 2015 a reducéo
foi de 33,6%.

— Na regido do Sertdo houve maior impacto na reducdo da componente Neonatal Precoce onde
entre 2008 e 2011 houve um aumento de 5,4% desta taxa enquanto entre 2012 e 2015 a reducéo
foi de 22,6%.
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Figura 4. Variacdo da taxa de Mortalidade Infantil no estado da Paraiba entre os anos de 2001 e 2015 segundo suas macrorregides.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Em contraste com os dados publicados antes do estabelecimento do programa de triagem,
este estudo demonstrou uma maior incidéncia de cardiopatias congénitas no estado da Paraiba,
proximo ao que foi relatado pelos paises industrializados. Um problema semelhante de sub-
notificacdo foi recentemente demonstrado relativamente a microcefalia (ARAUJO et al., 2016) e
é possivel que o0 mesmo se aplique a outras condi¢des médicas. Esses achados sdo importantes
para promover a conscientizagdo de importantes questdes de salde e para apoiar 0
desenvolvimento de politicas de salde publica para identificar, gerenciar e acompanhar esses
pacientes.

Através da utilizacdo do geoprocessamento o presente estudo também demonstrou a
existéncia de areas de alto risco para as cardiopatias congénitas ao longo do estado da Paraiba e
ndo foi encontrado estudo semelhante dirigido a populacéo brasileira. Além da identificacdo de
clusters, este estudo também demonstrou que fatores sociais e ambientais se correlacionam com
o0 desenvolvimento das CCs. Esses achados podem ser usados para apoiar a elaboracéo de estudos
adicionais para desvendar suas origens, bem como para ajudar a desenvolver estratégias para

promover a salde e prevenir esta doenga.

Em relacdo ao componente genético, tem sido demonstrado que o casamento
consanguineo aumenta a incidéncia de doencas cardiacas congénitas e genéticas (HAMDAN et
al., 2015). As areas remotas ou de dificil acesso apresentam maiores proporcdes destes tipos de
matrimonio (VILLANUEVA et al., 2015) e, consequentemente, dessas malformagdes (COSTA-
MOTTA et al., 2014; MAJEED-SAIDAN et al., 2015).

Em algumas &reas do Nordeste do Brasil, existe uma alta prevaléncia de casamento
consanguineos o que leva a elevados indices de anormalidades genéticas (FREIRE-MAIA,
1957; SANTOS et al.,, 2010). Em algumas éareas do interior da Paraiba, os indices de
consanguinidade podem atingir até 40% (SOARES, 2011), tanto por isolamento geografico
quanto por aspectos culturais (SANTOS et al., 2010). Um estudo realizado em 39 municipios
da Paraiba (SOARES, 2011), demonstrou que o percentual de casamentos consanguineos
aumenta a medida que se distancia do litoral. No entanto, os resultados desse estudo, quando
cruzados com os achados descritos neste trabalho, ndo apresentaram uma correlag&o significativa
(p-valor = 0,7191).

Os mapas apresentados na Secdo 7.4 mostram que as maiores incidéncias para as

cardiopatias congénitas estdo localizadas mais longe do litoral. Uma observacgdo importante é que
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alguns municipios com maior incidéncia eram exatamente aqueles que exibiam indices mais
elevados de casamento consaguineos (SOARES, 2011) sendo, portanto, um fator contribuinte

para a determinacao do padrdo de agrupamento de CCs identificadas.

Como jé salientado, as CCs possuem uma origem multifatorial e os fatores ambientais
também podem desempenhar um papel no seu desenvolvimento. Um estudo realizado nos EUA
(GOLDBERG et al., 1990) relatou uma relagéo entre contaminantes de dgua de uma regido
pequena e 0 aumento do nimero de casos de cardiopatias congénitas. Na Paraiba, uma anélise
entre a qualidade da agua e as areas com maior incidéncia de cardiopatias congénitas nao

apresentou associacado significativa.

Na India, um estudo correlacionou a presenca de algumas malformagdes congénitas com
os niveis de radiacdo natural em uma localidade (JAIKRISHAN et al., 2013), sem, contudo,
significancia estatistica para as cardiopatias congénitas. O presente estudo identificou trés regides
com varios clusters para CCs (Figura 6) onde nao foi possivel identificar a presenca de qualquer
metal ou material pesado, que poderia influenciar sua ocorréncia, embora minerais metalicos e
metais pesados como uranio e tungsténio estejam presentes em grandes quantidades em areas
mais proximas (DE SOUZA et al., 2012). Poder-se especular que esses fatores ambientais
poderiam estar relacionados ao aumento da incidéncia de CCs na regido, porém estudos adicionais

seriam necessarios para esclarecer esta hipdtese.

O modelo de regressdo logistica mostrou que um alto IDH e uma alta taxa de
analfabetismo estavam significativamente associados com as areas de risco para CCs
identificadas, o que sugere que ser pobre em uma area com desigualdades socioeconémicas
elevadas, a exemplo das periferias ou grandes cidades, confere um maior risco para o nascimento
de individuos com este tipo de malformacdo. Isto é oposto ao que foi relatado previamente
(TANDON e colaboradores, 2010) e pode apontar as influéncias epigenéticas potenciais na
génese das cardiopatias congénitas. De fato, popula¢des com condi¢des socioecondmicas baixas
gue vivem em areas rurais tém ar ndo-poluido, praticam mais exercicios fisicos e ttm maior acesso
a alimentos mais saudaveis, como leite, feijdo e carnes quando comparados com 0S Qrupos
populacionais que migram para os grandes centros urbanos e muitas vezes vivem em favelas. Este
Gltimo grupo esta exposto a muitos mais poluentes, comem mais alimentos industrializados e tem

piores condicdes de vida em geral.

O presente estudo tem limitag6es. Em primeiro lugar, € um estudo de natureza ecoldgica,
gue ndo garante uma relacdo entre a exposicdo dos fatores de risco e a presenca de cardiopatias
congénitas. Também ndo permitiu a anélise de fatores classicos de risco, como o diabetes materno

e 0 uso de certos medicamentos durante a gravidez, devido a falta de uma analise individual de
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cada caso. No entanto, permitiu o estabelecimento de &reas geograficas onde é mais incidente e a

elaboracdo de teorias sobre as razdes para sua ocorréncia.

A partir deste ponto de partida, pode ser possivel planejar mais estudos para destacar os
fatores que levam a uma maior incidéncia nestes locais além de poderem contribuir para o
planejamento de estratégias preventivas primarias e secundarias. Finalmente, esta metodologia
pode ser aplicada em outras regides para a triagem de cardiopatias congénitas assim como para

outras malformages congénitas.
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A telemedicine network for remote paediatric cardiology services in
north-east Brazil
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Problem Providing health care for children with congenital heart diseases remains a major challenge in low- and middle-income countries.
Approach In October 2011, the Government of Parafba, Brazil, established a paediatric cardiology network in partnership with the
nongovernmental organization Circulo do Coragdo. A cardiology team supervised all network activities, using the Internet to keep in
contact with remote health facilities. The network developed protocols for screening heart defects. Echocardiograms were performed by
physicians under direct online supervision of a cardiologist; alternatively, a video recording of the examination was subsequently reviewed
by a cardiologist. Cardiovascular surgeons came to a paediatric hospital in the state capital once a week to perform heart surgeries.

Local setting Until 2011, the State of Paraiba had no structured programme to care for children with heart disease. This often resulted in
missed or late diagnosis, with adverse health consequences for the children.

Relevant changes From 2012 to 2014, 73 751 babies were screened for heart defects and 857 abnormalities were identified. Detection of
congenital heart diseases increased from 4.09 to 11.62 per 1000 live births (P < 0.001). Over 6000 consultations and echocardiograms were
supervised via the Internet. Time to diagnosis, transfers and hospital stays were greatly reduced. A total of 330 operations were carried out
with 6.7% (22/330) mortality.

Lessons learnt Access to an echocardiography machine with remote supervision by a cardiologist improves the detection of congenital
heart disease by neonatologists; virtual outpatient clinics facilitate clinical management; the use of Internet technology with simple screening
techniques allows resources to be allocated more efficiently.

Abstracts in , 13, Francais, Pycckuin and Espaiol at the end of each article.
T G y

Introduction

Caring for children with heart defects remains a challenge
worldwide.! In developing countries, diagnoses are often
late due to the lack of screening programmes and trained
personnel.” The problem is worsened by limited availability
of hospital beds and the remoteness of rural communities
from main urban centres where paediatric cardiology spe-
cialists are available.® Brazil faces all of these challenges,
particularly in its poorest areas, the north and north-east
parts of the country.*

Local setting

The State of Paraiba, located in north-east Brazil, has 3.7 mil-
lion inhabitants. Around 70% of the children are cared for
by the public health system; many live in rural areas and
most come from very poor backgrounds. As there were
no established paediatric cardiology facilities in Paraiba,
children had to be referred outside the state for diagnosis
and treatment. One of the main referral centres is located
in the city of Recife, in the neighbouring state, Pernambuco
(Fig. 1). Children were referred from towns and villages as
far as 500 km from Recife; many arrived after along time on
a waiting list, with consequent deterioration of their clinical
condition and some children died before being seen by the
specialist.’

Approach

The need to improve this situation was evident and with scant
existing resources and personnel, a novel solution had to be
devised. Over the last two decades, telemedicine has proved
to be an efficient tool for many point-of-care health applica-
tions.”® In October 2011, a partnership programme was es-
tablished between the Health Secretary of Paraiba and Circulo
do Coragao, a nongovernmental organization from Recife.

We conducted a review of routinely collected data” on
birth and death rates, socioeconomic conditions and the
prevalence of heart defects in children living in Paraiba, from
January 2001 to December 2011. Two initial priorities were
defined: the establishment of a neonatal screening programme
for the whole state and a hospital facility designated to man-
age patients.

Network structure

Initially, the 12 largest public maternity centres in the state
were selected, together with one paediatric hospital. Centres
were divided into three levels (designated I to III). All centres
received tablet computers and pulse oximeters (level I); three
maternity units also received a portable echocardiography
machine (level IT) and the paediatric hospital in the capital city
of Paraiba State was equipped as a cardiology centre (level III).
In 2014, further health centres were included in the network
and training and consultation were expanded to include

@ Circulo do Coragdo de Pernambuco, Av. Portugal, 163 Paissandu, Recife PE, CEP 52010-010, Brazil.
® Laboratério de Imunopatologia Keiso Asami, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brazil.
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all aspects of perinatology (Fig. 1). A
website was developed (https://www.
circulodocoracao.com.br/sites/circor/
en) and teleconference software was
acquired. Three online clinics were
established. Their purpose was to allow
local paediatricians to examine children
with heart defects with guidance from
paediatric cardiologists via the Internet.
These sessions aimed to reduce travel
costs and provide a closer follow-up of
children by the network.

A cardiology team was on-call 24
hours per day to supervise all network ac-
tivities. The team consisted of 7 cardiolo-
gists, 3 residents and 4 staff (located in Re-
cife). Three were specialized in paediatric
echocardiography. The cardiology team
performed daily rounds in all neonatal
units from the participating sites, main-
tained intensive care unit supervision and
organized teaching sessions, clinical and
surgical meetings. A new perinatology
team (with 13 neonatologists) joined the
network in 2014. The perinatology team
was mostly involved in teaching and see-
ing patients within the maternity centres.
The health professionals were paid for the
additional on call time - approximately
2000 United States dollars (US$) per
month (exchange rate of 3 Brazilian Real
to US$ 1) - by Circulo do Coragao with
funds from the Government of Paraiba.

Protocol development

Four initial protocols were developed by
Circulo do Coragéo: (i) a training proto-
col, to explain the use of all equipment
and software; (ii) a focused clinical ex-
amination protocol, to remind clinicians
about the details of neonatal cardiology
examination before discharge; (iii) a pro-
tocol for pulse oximetry testing of all ba-
bies born after 34-weeks gestation, based
on guidelines published at the time®; and
(iv) a screening echocardiogram protocol
for neonatologists, which included three
two-dimensional anatomical views and
colour flow Doppler imaging.” Members
from all units were invited to participate
in training sessions to learn and adhere
to protocols. Each centre appointed three
coordinators (one physician, one nurse
and one computer support person) to re-
portresults and problems to the reference
centre. The training protocol included
an initial eight hour course followed by
online sessions for all team members.

Screening tests

Indications for screening echocardio-
grams were either an abnormal clinical

examination or pulse oximetry, defined
as an oxygen saturation <95% or a dif-
ference in saturation greater than 2%
between the right hand and one foot."
Abnormal pulse oximetry results were
automatically noted on a database, al-
lowing the network to contact the clinic
and request that they follow up any
babies discharged home with abnormal
test results. This active search protocol
tracked over 80% (59 013/73 751) of the
discharged neonates and ensured that
abnormal findings were acted on.

Echocardiograms were done by
neonatologists under direct online su-
pervision by paediatric cardiologists,
or a video recording of the examination
was stored and forwarded together with
the neonatologist’s initial diagnostic
impression. Paediatric cardiologists re-
viewed and reported on the videos, with
advice on clinical management, within
one day. Virtual outpatient sessions,
ward rounds and other meetings were
also scheduled to provide a full range of
interactions between the health workers
in rural areas and smaller municipalities
in Parajba and the paediatric cardiolo-
gists at the reference centre.

Surgeons and anaesthetists from
Recife agreed to travel to the paediatric
hospital in Jodo Pessoa, the capital city
of Paraiba, once a week, to perform
heart surgery. The more complex cases,
however, were referred to Recife.

Technical specifications

Internet connections were unreliable
for some health centres. To overcome
this problem, tablet computers with
third generation mobile wireless Inter-
net connections were distributed to all
centres. Webex teleconference software
(WebEx Communications Inc., Milpitas,
California) was acquired to provide se-
cure communication over the Internet.
Online meetings were held each day,
among all centres, using existing tablets
or laptop computers. Echocardiogram
images were either directly acquired
from the echocardiogram screens or
stored and subsequently uploaded to
the website.

Relevant changes

In total, 76 374 patients were seen
from January 2012 to December 2014.
This included 190 pregnant women
(0.2%); 73751 neonates (96.6%) and
2433 older children (3.2%) with a
mean age of 3.04+3.77 years, (range:
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30 days to 17.5 years). This represents
approximately 80% (73751/91615) of
the target population (neonates with
34 or more weeks of gestational age in
the participant centres) and over 60%
(73751/120484) of all births in the
public health system in the state. There
were 1320 abnormal pulse oximetry tests
and 1067 abnormal findings on clinical
examination of the cardiovascular sys-
tem; in 77 cases, both pulse oximetry
and clinical examination were abnormal.

Initially, all echocardiograms were
done with online supervision by the
paediatric cardiologist, as part of the
neonatologists’ training. After perform-
ing about 100 examinations, the quality
of images obtained became significantly
better and the operators were more con-
fident. At this point, the cardiologists
waited for requests for direct online
supervision, which dropped progres-
sively until being sought only when
pathological findings were suspected.
As there are always new neonatologists
being trained, this learning process and
interaction between teams is a continu-
ous cycle.

There were 1815 screening echo-
cardiogram tests done, of which 848
were abnormal, 957 were normal and
10 were inconclusive. However, 2310
children had indications for a screening
echocardiogram. The difference, 495,
was mainly due to false-positive oxim-
etry results early in the development of
the network. If an echocardiogram was
inconclusive, the diagnosis was subse-
quently established by echocardiography
done by a paediatric cardiologist. From
the abnormal and inconclusive echo-
cardiograms, 857 demonstrated con-
genital heart disease (11.62 per 1000 live
births). Neither a patent foramen ovale
nor an isolated, small, arterial duct was
considered a congenital heart defect.
However, a clinically significant patent
ductus arteriosus was included, coded as
transitional circulation. The prevalence
of eight major congenital heart defects
before and after the introduction of the
cardiology network is compared with
previously published data in Table 1.'%"

In the five online clinics supervised
by the cardiologists in the network,
1092 patients had over 6000 consulta-
tions and echocardiograms. A total of
330 operations were done; 285 in Jodo
Pessoa and 45 in the referral centre in
Recife. There were 30 neonates (9.1%),
65 infants (19.7%), 78 toddlers (23.6%)
and 157 older children (47.6%). The
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Table 1. Birth prevalence of the most common subtypes of congential heart disease for major country groups (1970-2010) and for
Paraiba, Brazil (2001-2011 and 2012-2014)

Type of defect Prevalence of defect per 1000 births P

Africa Asia Europe North Oceania South Paraiba, Brazil

Rletcs America 90012011 2012-2012°

Atrial septal defect 0.35 1.71 1.66 1.71 047 0.70 0.17 1.19 <0.01
Ventricular septal 1.40 247 2.71 242 2.56 1.86 0.71 362 <0.01
defect
Patent ductus 045 0.67 0.94 0.50 045 0.40 1.10 4.53 <0.01
arteriosus
Pulmonary stenosis 0.28 0.68 0.50 041 040 036 0.27 0.26 0.96
Tetralogy of fallot NR 042 033 034 031 037 0.18 0.21 0.83
Coarctation of the 0.06 0.20 0.34 0.30 0.60 0.30 NR 0.17 <0.01
aorta
Transposition of 0.67 0.18 0.34 0.25 0.38 0.19 0.13 0.21 0.34
great arteries
Aortic stenosis NR 0.08 0.25 0.18 0.18 0.08 0.03 0.04 0.90

@ Period before implementation of the paediatric cardiology network.

® Period after implementation of the paediatric cardiology network.

¢ P-value of the comparison between Paraiba 2001-2011 and Paraiba 2012-2014.
Data sources: Christianson et al."" and van der Linde et al.””

overall mortality of 6.7% (22/330) was
within the expected range for developing
programmes. Mortality risk was related
to surgical complexity and clinical con-
dition according to Rach’s score’” and a
post-operative index." Time between
birth and diagnosis was less than three
days in most cases, with a maximum of
647 days (due to the late clinical pre-
sentation of milder forms of congenital
heart disease). Hospital transfers as well
as hospitalization periods were reduced
as children did not have to wait to be
transferred for echocardiagrams and
operations. The virtual clinics were used
to facilitate local follow-up for most
patients. There were no cases of medical
litigation involving the management of
children with congenital heart disease.
The total cost for establishing and
operating the network was US$ 1.2 mil-
lion in the first year. With the expansion
to a total of 21 centres and perinatol-
ogy services in 2014, the annual cost
increased to US$ 2.0 million. A more
detailed study of the economic impact,
including the impact of perinatology

services, is being conducted. The initial
impact of cardiology services was esti-
mated in comparison with the number
of patient transfers outside the north-
east area, detection rates for congenital
heart defects and litigation costs (details
are available from the corresponding
author).

Lessons learnt

Several problems were encountered dur-
ing development of the network, includ-
ing inadequate equipment, overloaded
clinical settings and local changes in
nursing staff with insufficient training of
new members of staff. The wide range of
health workers using the new technolo-
gies was another problem. Local training
on the equipment was therefore done on
a regular basis in addition to the online
training. Access to an echocardiogra-
phy machine by neonatologists with
direct online supervision was the most
important factor leading to improved
diagnosis of congenital heart disease
(Box 1). This screening model is similar

Box 1. Summary of main lessons learnt

Access to echocardiograph facilities with online supervision improves the detection of

congenital heart disease in this rural setting.

Online outpatient clinics facilitate clinical management.
The combination of simple screening techniques and diagnostic technology allows resources

to be allocated more efficiently.
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to others,'>' but its impact was probably
greater, due to the previous lack of pae-
diatric cardiologists in this population.

Clinical care for the children was
a big challenge. Online outpatient clin-
ics were a major facilitator of clinical
management, by reducing the need for
transportation, empowering local physi-
cians and involving other professionals
in patient care. However, children re-
quiring surgery had to enter waiting lists
to be directed either to the paediatric
hospital in the state capital or to Recife.
In conclusion, through both live and
online collaborative work, local profes-
sionals were able to screen, diagnose
and treat children with congenital heart
disease from remote areas. l
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Résumé

Réseau de télémédecine offrant des services de cardiologie pédiatrique a distance dans le nord-est du Brésil

Probléme Offrir une couverture médicale aux enfants atteints de
cardiopathies congénitales reste un probléeme majeur dans les pays a
revenu faible et intermédiaire.

Approche En octobre 2011, le gouvernement de |'Etat de Paraiba, au
Brésil, a mis en place un réseau de cardiologie pédiatrique en partenariat
avec l'organisation non gouvernementale Circulo do Coracao. Une
équipe de cardiologie a supervisé toutes les activités du réseau, en restant
en contact avec les établissements de santé distants grace a Internet. Le
réseau a mis au point des protocoles pour détecter les malformations
cardiaques. Des médecins ont réalisé des échocardiogrammes sous
la supervision directe en ligne d'un cardiologue; dans d'autres cas,
un cardiologue a visionné l'enregistrement vidéo des examens. Des
chirurgiens cardiovasculaires se sont rendus une fois par semaine dans

un hopital pédiatrique de la capitale de I'Etat afin de pratiquer des
interventions de chirurgie cardiaque.

Environnement local Jusquen 2011, I'Etat de Paraiba n'avait pas
de programme structuré de prise en charge des enfants atteints de
cardiopathies. Cela entrainait souvent des diagnostics erronés ou tardifs,
qui avaient des conséquences négatives sur la santé des enfants.
Changements significatifs De 2012 a 2014, 73 751 bébés ont fait
l'objet d'un examen visant a détecter des malformations cardiaques;
957 ont été découvertes. La détection de cardiopathies congénitales
est passée de 4,09 a 11,62 pour 1000 naissances vivantes
(P<0,001). Plus de 6000 consultations et échocardiogrammes ont
été supervisés via Internet. Les délais de diagnostic, les transferts
et les séjours a I'nopital ont été fortement réduits. Un total de
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330 opérations a été pratiqué, avec un taux de mortalité de 6,7%
(22/330).

Lecons tirées L'accés a un échocardiographe avec supervision a
distance par un cardiologue améliore la détection des cardiopathies

Sandra da Silva Mattos et al.

congénitales parles néonatologistes; les cliniques ambulatoires virtuelles
facilitent la prise en charge clinique; I'utilisation d'Internet associée a des
techniques de détection simples permet une affectation plus efficace
des ressources.

Pesiome

CeTb TenemegMUVHbI ANA AUCTAHLMOHHOIO OKa3aHMA YCNYT AETCKOro KapAnonora B CeBepo-BOCTOUHbIX

pernoHax bpasunun

Mpo6nema ObecneyeHvie MearKO-CaHUTaPHOrO OOCITYKMBAHWA A1
JeTell C BPOXAEHHbIMY 3ab0neBaHNAMM Cepalia OCTAaeTCA OfHOM
3 Cepbe3HbIxX MPobnemM B CTPaHax C HU3KUM U CPeHIM YPOBHEM
noxoja.

Mopgxop B okTabpe 2011 roga NpaBUTenbCTBO WTaTa
Mapawba, bpa3unua, co3gano ceTb AETCKOM Kapanmonornm s
COTPYAHMYECTBE C HEMPABUTENbCTBEHHOW OpraHmM3aumnen
Circulo do Coragao. 'pynna kapAanonoros ocyllecTsnana
HaA30p Haj BCel AeATeNbHOCTbIO CEeTH, Ucnonb3ya VHTepHeT
AN CBA3M C OTAANEeHHbIMU nevyebHbIMK yupexaeHnammn. CeTb
paspaboTasna NnpoTOKOSbl 14 BbIABNEHNA HAPYLIEHNA CEPAEYHON
NeATeNbHOCTW. Bpaun BbIMOMHANM 3XoKapanorpaduio nog
HenoCcpeACTBEHHbIM KOHTPONEM KapAMONIOroB B PEXIMME OHNANH;
B KaueCTBe afibTepPHAaTVBbI BEeNach B1AEO3annch 0bCcneaoBaHus,
KOTOPYIO 3aTeM NPOCMaTpMBan Kapanonor. Pa3 B Hepento ana
npoBeneHNsA onepaumnii Ha cepaLe B neanaTpudeckyo 60nbHNULY
CTONMUBI LWUTaTa NpMUe3Xanu Bpaun, Cneumnanmsnpyowmnecs Ha
CepLeYHO-COCYaANCTON XUPYPIUN.

MecTHble ycnosua [lo 2011 roga B wrate [apavba oTcyTcTBOBana
CTPYKTYPUPOBaHHadA NporpamMma NeveHnsa aeten ¢ 3abonesaHvamim
cepaua. M3-3a atoro AmnarHo3 pebeHky 4acTo He CTaBWICA UK

CTaBUACA C OMo3daHNeM, YTO NMPUBOAUIO K HeONaronpuaATHbLIM
nocneacTBUAM 1A €ro 30OPOBbA.

OcyuwiecTBneHHble nepemeHbl B neproa ¢ 2012 no 2014 rog
6610 NpoBefeHo obcneaoBaHve 73 751 pebeHKa C Lenbto
BbiABNeHMA 3aboneBaHnin cepala, B pesynbraTe KOTOPOro
6bIN0 06HaPYKeHO 957 OTKNOHeHWN. KonnyecTBo BbiABNEHHbIX
BPOXAEeHHbIX 3aboneBaHnin cepaua Bblpocno ¢ 4,09 no 11,62
Ha 1 000 xmBopoxaeHHbIX MaaaeHLes (P < 0,001). C nomolbto
MHTepHeTa bbino NposeaeHo bonee 6000 KOHCYNBTaLUWIA 1 NpoLeayp
axoKapguorpaduv nog HabnogeHvem cneunannctos. Bpema
MOCTAHOBKM AMArHO3a, KONMYecTBO NepemelleHnin naLuMeHToB v
BpemMs VX NpebbiBaHVA B OOMbHULE 3HAYUTENBHO COKPATUIINCD.
B obuein cnoxHocTn 6bino nposefeHo 330 onepauyii, npuyem
YPOBEHb CMEPTHOCTM COCTaBNN 6,7% (22 cnyyada u3 330).

BbiBoAbl BO3MOXHOCTb MCMOMb30BaHWA 3XOKapanorpada
npW OMCTaHUMOHHOW KOHCYNbTauMy Kapanonora no3sonder
HEOHaTOsOraM BbIABKTL OOMbLUE BPOXAEHHbIX 3a00neBaHNI CepaLa;
BMPTYanbHble aMbynaTopuin COAENCTBYIOT KIMHUYECKOMY NIeUeHHIo;
MCNOMNb30BaHNE NHTEPHET-TEXHOMOMMIM B COYETAHUM C NMPOCTLIMM
MEeTOAVKAMU CKPUHMHIOBOrO obcnefoBaHuA nossonaet bonee
3GPeKTVBHO pacnpefenaTb pecypchl.

Resumen

Una red de telemedicina para los servicios de cardiologia pediatrica remotos en el noreste de Brasil

Problema Proporcionar atencién sanitaria a los niflos con cardiopatfas
congénitas sigue siendo uno de los principales desafios en los paises
de ingresos bajos y medios.

Enfoque En octubre de 2011, el Gobierno de Paraiba, Brasil, establecid
una red de cardiologfa pedidtrica en asociacion con la organizacion
no gubernamental Circulo do Coracéo. Un equipo de cardiologia
supervisé todas las actividades de la red mediante el uso de Internet
para mantenerse en contacto con los centros sanitarios remotos. La
red desarrollé protocolos para revisar defectos cardiacos. Los médicos
llevaron a cabo ecocardiogramas bajo la directa supervision online por
parte de un cardiélogo; como alternativa, un cardiélogo podia revisar
la grabacion del examen posteriormente. Los cirujanos cardiovasculares
acudfan al hospital pediatrico de la capital una vez por semana para
llevar a cabo cirugfas cardiacas.

Marco regional Hasta 2011, el Estado de Parafba no contaba con
un programa estructurado para tratar a los nifios con enfermedades

cardiacas. Esto se traducia en diagndsticos erréneos o tardios, con
consecuencias adversas en la salud de los nifios.

Cambios importantes De 2012 a 2014, se examinaron 73.751 bebés
en busca de defectos cardiacos y se identificaron 957 anomalias. La
deteccién de enfermedades cardiacas congénitas subié de 4,09 a
11,62 por cada 1.000 nacimientos (P<0,001). Se supervisaron mas de
6.000 consultas y ecocardiogramas a través de Internet. Se redujeron
considerablemente los tiempos de diagndstico, traslado y estancias
hospitalarias. Se llevaron a cabo 330 operaciones con un 6,7% (22/330)
de mortalidad.

Lecciones aprendidas El acceso a una maquina de ecocardiogramas
con supervision remota por parte de un cardiélogo mejora la deteccion
de enfermedades cardfacas congénitas por parte de neonatélogos;
las clinicas ambulatorias virtuales facilitan la gestion clinica; el uso de
Internet con simples técnicas de revision permite que los recursos se
distribuyan con mayor eficacia.
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Abstract

Background: Congenital heart disease (CHD) is a major public health problem. In
developing regions, CHD is sub notified. The objective of this paper is to demonstrate the
impact of a tele-health Network to document the incidence, spatial distribution and risk
factors for CHD.

Methods: ecological study with quantitative and exploratory approach using data from
neonates diagnosed with CHD from Jan-2012 to Dec-2015 in Paraiba, northeast Brazil.
Data analysis was exploratory and spatial. Relative risk maps were generated to compare
CHD cases among municipalities. Choropleth maps where created to spatially portray the
RR. Clusters of CHD were identified via spatial scanning method and sociodemographic
indices were compared among areas.

Results: Exactly 110,219 neonates were screened in the period. The Network team
diagnosed 1,486 CHD as compared to 41 reported by the Brazilian official statistic site.
For the Risk Ratio (RR), 58 municipalities (26.00%) presented RR > 1.5, and in 8 (3.58%)
it was greater than 4.0. Conversely, 121 municipalities (54.26%) presented lower RR for
CC (RR<1.0). The Scan spatial methods identified various clusters for CHD in the state.
These clusters were associated with areas of high socioeconomic inequalities.

Conclusion: the present study identified a much higher incidence of CHD, in Paraiba,
than what has been reported in the official sites. It also pointed to clusters of CHD within
the State and to novel risk factors. These findings can be used to develop public strategies
to promote health and prevent disease. They also challenge our current understanding of
the origins of CHD.
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Introduction

Congenital heart disease (CHD) is an important worldwide cause of neonatal morbidity
and mortality ®. Despite of their importance, in developing regions, these anomalies are
often sub notified, leading to poor documentation of their true incidence @®. The spatial
distribution of these defects is even less explored; however, their multifactorial
inheritance would support the need to study their behaviour in different parts of the
World.

In large Countries, specialized paediatric cardiologists usually gather in urban centres ©),
leaving vast areas of the countryside uncovered. These areas include hard reaching towns
and villages, where factors such as inadequate water supply and sanitation, intermarriage
and illiteracy are more common and may represent additional risks to the incidence of
CHD @,

Similar to other health conditions, the lack of accurate information limits the allocation
of resources to secure efficient patient management and may prompt health managers to
confusion and disbelief when faced with the real numbers ©.

Late diagnosis of CHD is often followed by medical complications that worsen the
patient’s condition and may compromise results from treatment ©. Altogether these
factors combine to augment the medical and social burden of sub notification of serious
health conditions.

Until recently, this was the situation faced by Paraiba, a North-eastern Brazilian State,
with 3.9 million inhabitants and an area of 56.585km?. In October 2011, a partnership
program was established between the state government and the Heart Circle of
Pernambuco, an NGO from the neighbour state, dedicated to treatment of children with
the CHD. The work model was based on the establishment of a paediatric cardiology tele-
health network. Within this Network a screening program was spread throughout the State
using a focused clinical examination in all neonates together with arterial pulse oximetry
(APO) ™ in those born over 34 weeks in the public health sector. Positive or inconclusive
cases were submitted to a screening echocardiogram, performed by a neonatologist under
online supervision from a cardiologist ® and referred to full paediatric cardiology
evaluation or hospital admission, when necessary.

The purpose of this study is to analyse the impact of the network model to unravel the
true incidence and spatial distribution of CHD in Paraiba, as well as to identify their
occurrence patterns and associated risk factors.

Methods
Data Acquisition

Health data were collected from the RCP-CirCor database and included anthropometrical
information, specific diagnosis (ICD-10), diagnostic groups, arterial pulse oximetry and
echo results. Sociodemographic indices were obtained from Brazilian official database
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sites (IBGE® and DATASUS“9) and included: HDI (Human Development Index),
illiteracy rate, percentage of urban x rural population, percentage of population in fertile
years, type of water supply, percentage of sanitation, percentage of electricity supply,
type of garbage collection.

Diagnostic Codes and Classification of Disease

Following previous reports based on the New England Regional Infant Cardiac Program,
we have established a hierarchy of CHD diagnosis based on the ICD-10 diagnostic codes
(11.12) (Table 1). Four categories of CHD were defined: complex lesions (more severe
forms of CHD likely to require intervention shortly after birth), common shunt lesions
(more frequent lesions which, usually, do not require intervention early after birth),
acyanotic obstructive or regurgitant lesions (including valvar lesions and aortic
coarctation) and other (a miscellaneous group with cardiomyopathies, congenital
atrioventricular block and other lesions).

Inclusion and Exclusion Criteria

We included patients born at 21 public maternity centres that integrate the Paediatric
Cardiology Network, between January 2012 and December 2015, and who had at least
one ICD-10 specific code. When > 1 ICD-10 code was recorded, we chose the most
frequent diagnosis in the diagnostic hierarchical block with the lowest numerical value
(Table 1). The diagnoses used were retrieved from the final echocardiographic report
given by a specialized paediatric cardiologist. Patients with a clinically significant PDA
(murmur, bouncing pulses and or signs of failure) were included as well as those
diagnosed with an atrial septal defect. We excluded patients diagnosed with an isolated
patent foramen ovale. For the spatial analysis we excluded patients who could not be
georeferenced.

Study design
This is a descriptive and ecological study, with quantitative and exploratory approach.
Geographical and socioeconomical data

Paraiba is divided into four geographic and socio-economical macro-regions, named
Mata, Agreste, Borborema and Sertdo (Figure l1a). Mata is the coastal macro-region,
where Jodo Pessoa, the State’s capital city, is located. It is the most populous region
(33.6%) followed by the Agreste (30.5%). Sertdo is the furthest and dryiest of all Regions
but its population accounts for 22.6% of the State. Borborema has the smallest population
(7.8%) in the State. The main macro-regions characteristics are described on Table 2.

Statistical analysis

The analysis was exploratory and spatial. For data processing, data was downloaded and
stored on an electronic sheet, and then transferred to the R software version 3.1.2 @3 for
statistical and spatial analysis. Exploratory data analysis was performed in two stages: (1)
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evaluation of all variables with calculation of their descriptive means (percentage and
arithmetic means); (2) comparisons of the incidence of CC among different geographical
regions within Paraiba and among the sociodemographic indices. Due to the non-
normality of data, verified with the Lilliefors test, the non-parametric tests of Kruskal-
Wallis and Kendall were used. The level of significance used was 5%.

Development and interpretation of relative risk maps: the comparison of CHD cases
among municipalities was performed through the generation of relative risk maps (RR).
Subsequently, choropleth maps where created to spatially portray the RR. The RR was
obtained from the ratio between each municipality CHD incidence divided by the State’s
CHD incidence. An RR greater than one represents a municipality risk higher than the
State’s risk; conversely an RR lower than one represents a lower risk.

Scan statistics: the Scan sweep was used due to its detection power and ability to attribute
a level of statistic significance via Monte Carlo simulation (a«=0,05) @4. The search for
clusters was run as follows: each centroid positioned a variable radius circle, where the
number of cases within each circle was calculated; when the value was higher than that
expected (with 0.05 significance, not surpassing 0.1% of the screened population) the
region delimited by the circle is named a cluster. If not the circle’s radius is enlarged until
wrapping another centroid. This process was performed until all centroids were tested.

Probabilistic model: the adopted probabilistic model was Poisson’s, taking into
consideration that the number of events in each area is distributed according to the known
population under risk.

Logistic regression model: this approach was used to measure the association between
socio-demographic indices and risk areas for CHD, identified by the Scan method
throughout the state of Paraiba. For this study the variable of interest was:

_ {0, the municipality does not belong to an area of risk
Yi= 1, the municipality belongs to an area of risk

Independent variables included: HDI (Human Development Index), illiteracy rates,
percentage of urban x rural population, percentage of population in fertile years, type of
water supply, percentage of sanitation, percentage of electricity supply, type of garbage
collection.

Ethics committee: the research and ethics committee from the Oswald Cruz approved the
conduction of the current study.

Results
Derivation of Patient Cohort

Healthcare records were obtained from the Paediatric Cardiology Network Dabase.
Exactly 110,219 neonates were screened in the period, being 20,071 in 2012, 21,609 in
2013, 32,071 in 2014 and 36,468 in 2015. A total of 1.486 cases were diagnosed within
the period, from which 269 occurred in 2012, 242 in 2013, 446 in 2014 and 529 in 2015.
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Incidence of CHD

The general incidence of CHD in the period was 13.48 cases per each 1000 neonates
screened and of 1.18 severe CHD per 1000. In relation to the type of disease, 1,115 were
shunt lesions (75.01%), 129 were acyanotic obstructive or regurgitant lesions (8.68%),
131 (7.47%) were complex malformations and 7.47% were other forms of CHD.

Only 1,352 CHD cases were georeferenced, because 131 did not have their municipality
of origin documented. A statistically significant difference in the incidence of CHD was
observed between macro-regions (P<0.001). The highest incidence occurred in
Borborema and Mata regions (mean of 23.02 and 14.63 cases per each 1000 screened
neonates, respectively) while the lowest incidence occurred in the Agreste and Sertdo
regions (mean of 12.26 and 9.97 cases per each 1000 screened neonates, respectively). In
an individual comparison among cases from municipalities within each region with other
regions, it was noted that those from Borborema (P=0,0038) and from Sertdo (P<0.001)
were significantly different from Agreste (P=0.7617) and Mata (P=0.0786).

There were significant differences between macro-regions for the following indices: IDH
(P=0.0012), percentage of the population in houses with sanitation (P<0.001)/percentage
of the population with central water supply (P<0.001), illiteracy rate (P<0.001), maternal
age (P=0.0081) and population density (P<0.001).

The IDH index for the Paraiba municipalities vary between 0.51 and 0.76 and the highest
values were seen in the Borborema and Sertdo macro-regions (mean of 0.59 for both).

Among municipalties, the percentage of houses with basic sanitation varied between 0%
e 83.35% with the highest levels observed at the Borborema and Sertdo macro-regions
(mean of 26.06% and 26.47%, respectively). The percentage of central water supply, in
turn, varied between 0.15% e 99.51% with Agreste and Borborema macro-regions
exhibiting the highest percentages (99.13% and 99.20%, respectively). The illiteracy rates
vary from 7.70 to 42.20 throughout the State with the Agreste macro-region presenting
the worst mean rate (31.13).

The percentage of mothers with ages less than 20 or more than 35 years varied betweein
25.21% e 50.00% with the highest rates observed in Mata and Agreste macro-regions
(mean of 38.35% and 37.54%, respectively). Population density varies in the State from
5.43 and 3,742.46 hab/km? being Mata e Agreste macro-regions the ones with highest
mean values (402.64 and 109.12 hab/Km?, respectively).

A more detailed assessment of the incidence of CHD demonstrates (Figure 1b) a higher
incidence in 54 municipalities (24.21%) reaching up to 20 per 1000 screened neonates.
Conversely another 82 municipalities (36.77%) presented with lower incidence (0-8 per
each 1000 screened neonates).
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Relative Risk

As for the RR, 45 municipalities (20.17%) presented RR > 1.5, and in 5 (2.24%) it was
greater than 4.0. On the other hand, 123 municipalities (55.15%) presented lower RR for
CC (RR<1.0). Figure 1c to demonstrates the RR distribution for CHD in the state of
Paraiba.

Clusters of CHD

The Scan spatial methods identified various clusters, as shown in Figure 1d. In it, the red
dots represent the significant centroids. The municipalities identified with this method
demonstrate RR above the State’s risk (RR>1.0), representing significant spatial high-
risk clusters. Table 3 lists the municipalities in the high risk clusters according to the Scan
method.

Risk factors for CHD

The incidence of CHD was compared to socio-demographic indices and a statistically
significant positive correlation was observed for the indicator ‘demographic density’
(P=0.0293; 7=0.10).

When municipalities were compared separately within each micro-region a significant
correlation was noted between the incidence of congenital heart disease and the
percentage of the population with adequate sewer facilities in the Mata macro-region
(P=0.0043; 7=0.36) and the demographic density in the Sertdo macro-region (P=0.0058;
7=0.21). In these two macro-regions, despite weak; a positive relation was found between
the increase in these two indicators and the increase in the incidence of congenital heart
disease.

The logistic regression model showed that the indicators ‘/DH’ and ‘illiteracy rate’ were
significantly associated with the risk areas for CHD identified with the Scan method
(Table 4).

Discussion

In contrast to data published prior to the establishment of the screening program @, this
study demonstrated a higher incidence of CHD in Paraiba, close to that reported from
industrialized countries %19, A similar sub-notification problem has been recently
demonstrated regarding microcephaly @7, It is possible that the same applies to other
medical conditions. These findings are important to promote awareness of important
health issues and to support the development of public health policies to identify, manage
and follow-up these patients.

Through geoprocessing of information from a screening program, the present study also
demonstrated the existence of high-risk areas for CHD in the State. No similar study has
been found addressing the Brazilian population.
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Besides the identification of clusters for CHD the study demonstrated that social and
environmental factors correlate with the development of CHD 18 These findings can
be used to support the elaboration of further studies to unravel their origins, as well as to
help develop strategies to promote health and prevent disease.

Regarding the genetic component, intermarriage has been shown to increase the incidence
of genetic and congenital heart diseases 9. Remote or difficult to access areas exhibit
higher proportions of intermarriage ?® and, consequently, of these malformations 1:22),
Intermarriage is highly prevalent in some areas from northeast Brazil, which leads to
elevated indices of genetic abnormalities ?32%. In some areas from the countryside of
Paraiba, intermarriage indices may reach up to 40% of unions 3, due to both geographic
isolation as well as cultural aspects ®¥. A study conducted in 39 municipalities from
Paraiba ®®, demonstrated that percentage of intermarriage increased with the distance
from the coastline. However, the results from that study when crossed with our findings
did not a significant correlation between intermarriage and the incidence of CHD
(P=0.7191).

Maps depicted in figures 1 and 2 show that the higher incidence and RR areas for CHD
are located further from the coastline. An important observation is that some
municipalities with higher RR for CHD were exactly those exhibiting higher indices of
intermarriage ®®. Therefore, intermarriage could be a significant contributing factor to
determining the CHD cluster pattern found in Paraiba.

However, as previously highlighted, CHD has a multifactorial origin and environmental
factors can also play a role in their development. In spite of not demonstrating a cause-
effect association, a study conducted in the USA ?® reported a relation between water
contaminants from a small region and the increase in numbers of CHD cases. In Paraiba,
an analysis between the water quality and the areas with higher CHD incidence showed
no significant association.

In India, a study correlated the presence of some congenital malformations with the levels
of natural radiation in one locality ¢, without, however, statistical significance for CHD.
The present study identified three regions with various clusters for CHD (Figure 3). In
these clusters, we could not identify the presence of any heavy metal or material, which
could influence the occurrence of CHD, although metallic minerals and heavy metals
such uranium and tungstanium are present in large quantities in closer areas ?®. One could
speculate that these environmental factors could be related to the increased incidence of
CHD in the region; however further studies would be necessary to clarify this hypothesis.

The logistic regression model showed that high ‘/DH’ and high ‘illiteracy rate’ were
significantly associated with the risk areas for CHD identified with the Scan method,
which suggests that being poor in an area with elevated socioeconomic inequalities, such
as in the periphery or big cities, confers a higher risk for delivering baby with CHD. This
is opposed to what has been previously reported ) and may point to potential epigenetic
influences in the genesis of a CHD. Indeed, low socioeconomic populations from rural
areas have unpolluted air, more physical exercise and more access to healthier foods such
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as milk, flower, beans and meats than their counterparts who migrate to the large urban
centers and often end up in shantytowns. This latter group is exposed to many more
pollutants, eat more industrialized foods and have worst living conditions overall.

The present study has limitations. First, it is an ecologic study, which does not ensure a
relation between risk factors’ exposure and the presence of congenital heart disease. It
also did not allow the analysis of classic risk factors for CHD, such as maternal diabetes
and the use of certain drugs during pregnancy, due to the lack of an individual analysis of
each case. Nonetheless, it allowed for the establishment of geographical areas where CHD
are more incident and the elaboration of theories about reasons for this occurrence. From
this starting point, it may be possible to plan further studies to highlight factors that lead
to a higher incidence of congenital heart disease in these locations. It may also contribute
to plan primary and secondary preventive strategies. Finally, this methodology can be
applied to study other regions where screening for CHD takes place, as well as to other
congenital malformations.

Conclusions

The present study documented the true incidence and identified clusters for CHD in a
State from northeast Brazil.

It also pointed to potentially novel epigenetic risk factors related to the quality of life of
poor populations living in the periphery of larger towns and cities.

These findings can be used to support the elaboration of further studies to unravel the
origins of CHD, but also facilitate the development of management strategies tailored to
the specific needs of different population.
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Clinical Perspective

Congenital heart disease is a major public health problem. Its spatial distribution and
incidence is poorly documented in developing countries. This leads to inadequate
preparation of the public sector to care for these patients. This is the first study to use data
from a screening network makes it possible to establish the true incidence of congenital
heart disease in very large areas, including rural, remote regions with underserved
populations; as well as to identify risk factors and areas with high-risk ratios. This
information can be used to elucidate the real problems faced by these populations and
thus support the development of strategies to promote health and prevent disease. It also

highlights the need of further studies to better understand the origins of these problems.
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Table 1 - Hierarchy of CHD Diagnostic Codes and cases diagnosed by groups, Paraiba, Brasil, (2012-2015).

Categorica Hierarchy Ca_tegoru_:al ICD-10 2012 2013 2014 2015
Block Diagnosis Codes
AVCD Q21.2 6 7 13 8
TOF Q21.3 8 4 3 17
Double outlet ventricle right Q20.1 1 2 1 1
Double outlet ventricle left Q20.2 0 0 1 0
Ebstein's anomaly Q22.5 3 0 0 0
Total anomalous pulmonary venous return Q26.2 1 2 0 0
Anomalous origin of the left coronary artery Q24.5 0 0 0 2
1 . Common arterial trunk Q20.0 3 0 0 1
Complex lesions .
Hypoplastic left heart syndrome Q234 2 1 1 1
Hypoplastic right heart syndrome Q22.6 0 0 0 0
Pulmonary atresia Q22.0 0 2 4 3
Transposition of tre great arteries Q20.3 4 5 2 8
Isomerism of atrial appendages Q20.6 0 1 0 0
Double inlet ventricle Q20.4 0 1 1 0
Other single ventricle physiology Q20.8 3 1 1 6
Pulmonary valve stenosis Q22.1 4 5 10 20
Other congenital malformation of pulmonary valve Q22.6 4 3 32 9
. 2 . Other congenital malformations of tricuspid valves Q22.8 0 0 0 0
Acyanotic obstructive or . .
regurgitant lesions _ Aortic va!ve stenom_s _ Q23.0 2 1 4 2
Other congenital malformation of aortic and mitral valves Q23.8 1 3 7 6
Coarctation of the aorta Q25.1 6 3 6 1
ASD Q21.1 21 27 66 131
Sh?mt VSD Q21.0 67 53 102 88
lesions PDA Q25.0 94 97 168 197
Other shunt lesions Q25.8 1 2 1 0
Congenital AV block Q24.6 7 0 0 7
4 Cardiomyopathies 142 14 12 10 11
Other Pericardial lesions 132 1 4 4 2
Other congenital malformations of the circulatory system Q24.8 16 6 9 8
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Table 2 - Municipalities, CHD incidence and sociodemographic indicators from the
four macro-regions of Paraiba.

Mata  Agreste  Borborema  Sertdo P
Total number of municipalities 30 66 44 83 -
Incidence of CHD 14.63 12.26 23.02 9.97 <0.001
IDH 0.58 0.58 0.59 0.58  0.0012
Sanitation 11.52% 25.37% 26.05% 26.46% <0.001
Electricity 98.96% 99.12% 99.19% 99.09% <0.001
Central water supply 77.24% 62.55% 58.10% 70.63% 0.4929
Urban population 62.74% 56.49% 56.33% 54.20% 0.2447
lliteracy rate 29.23 31.13 24.25 29.80 <0.001
Maternal age <20 or >35 38.35% 37.53% 36.52% 36.32% 0.0081
Population density 402.64  109.12 22.76 39.91 <0.001
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Fig. 1a. Map of Paraiba - Brazil showing its four macro-regions. 1b —Incidence of CHD

- 2012-2015. 1c - Relative Risk Map for Congenital Heart Disease. 2012-2015. 1d.

Spatial Scan Map for CHD diagnoses in Paraiba’s municipalities, Brazil, between 2012

and 2015 (with 0.05 significance, not surpassing 0.1% of the screened neonatal

population).
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Table 3 — Spatial clusters of CHD cases detected through Spatial Scan (P<0.05) not

surpassing 1% of the screened neonatal population, Paraiba, Brazil (2012-2015).

Number of Relative

Municipality Cases Risk Sig.
Agua Branca 11 2,34 0,010
Aguiar 5 3,82 0,010
Alcantil 5 2,49 0,020
Brejo do Cruz 7 4,72 0,010
Caapora 18 1,77 0,020
Campina Grande 227 1,51 0,010
Caturité 4 3,16 0,030
Condado 8 3,09 0,020
Conde 19 1,36 0,050
Itapororoca 10 2,19 0,020
Lagoa Seca 16 1,55 0,020
Marizépolis 2 1,71 0,010
Queimadas 20 1,52 0,030
Riachdo do Bacamarte 6 4,01 0,010
Salgadinho 4 3,85 0,010
Santana dos Garrotes 3 3,18 0,050
S&o Domingos 2 3,80 0,010
Séo Jodo do Cariri 4 3,37 0,040
Seridd 6 5,30 0,010
Sobrado 5 2,28 0,030
Soledade 13 2,60 0,010
Sumé 7 5,19 0,010
Umbuzeiro 7 2,64 0,020
Vérzea 2 2,97 0,050




Table 4 — Logistic Regression Model adjusted for high risk areas for
Congenital Heart Disease, Brazil (2012-2015).

Odds Cl 95% P
IDH 9.90e+9 165.89 - 1136.430e+15 0.0126
Iliteracy rate 1.16 1.04-1.30 0.0098

ClI: confidence interval

95



APENDICE A - Outras Publicacdes

1. ARAUJO,J.S.S.;REGIS,C.T.;GOMES,R.G.S.; SILVA, C.S.S.; ABATH,

3.

C.M.B.; MOURATO, F.A., MATTOS, S.S. Cardiopatia Congénita no
Nordeste Brasileiro: 10 Anos Consecutivos Registrados no estado da
Paraiba, Brasil. Revista Brasileira de Cardiologia, v.27, n.1, p.509-515,
2014.

ARAUJO, J.S.S.; REGIS, C.T.; GOMES, R.G.S.; MOURATO, F.A,,
MATTOS, S.S. Impact of Telemedicine in the Screening for Congenital
Heart Disease in a Center from Northeast Brazil, Journal of Tropical
Pediatrics, p.1-6, 2016.

ARAUJO, JS.S.; REGIS, C.T.; GOMES, R.G.S.; TAVARES, T.R;;
SANTOS, C.R.; ASSUNCAO, P.M.; NOBREGA, R.V.; PINTO, D.F.A;
BEZERRA, B.V.D.; MATTOS, S.S. Microcephaly in northeast Brazil: a
review of 16 208 births between 2012 and 2015 [Submitted]. Bull World
Health Organ, 2016.

96



