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RESUMO: A holoprosencefalia é uma anomalia congénita encefilica caracterizada pela falha
na divisio do cérebro em hemisférios distintos nas primeiras semanas de gestagio, podendo
causar defeitos cerebrais e faciais. Apesar de sua relevincia clinica, h4 escassez de dados
epidemiolégicos no Brasil. Este estudo teve como objetivo descrever o perfil epidemiolégico da
holoprosencefalia no pais, considerando ano de nascimento, faixa etiria materna e distribuicao
geogrifica. Trata-se de wum estudo ecoldgico retrospectivo, com dados do
SINASC/DATASUS, incluindo nascidos vivos com diagnéstico de holoprosencefalia (CID-
10: Qo04.2) entre 2007 e 2024. As varidveis analisadas foram ano de nascimento, idade materna
e regido de residéncia, utilizando estatistica descritiva. Foram identificados 193 casos no
periodo, com auséncia de registros entre 2007 e 2009 e ocorréncia a partir de 2010. Observou-se
variac¢do temporal, com maior concentragio em anos intermediérios e reducdo recente. A maior
frequéncia ocorreu entre mies de 20 a 34 anos, seguidas por 15 a 19 e 35 a 39 anos, sendo menos
comum entre 40 e 44 anos. A regido Sudeste apresentou maior nimero de casos, seguida por
Nordeste e Sul. Conclui-se que ha distribui¢io heterogénea da condicdo no Brasil, com possivel
subnotificagio. Os resultados reforcam a necessidade de aprimorar registros e vigilincia

epidemiolégica.
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ABSTRACT: Holoprosencephaly is a congenital brain anomaly characterized by the failure
of the brain to divide into distinct hemispheres during the early weeks of gestation, potentially
leading to cerebral and facial defects. Despite its clinical relevance, epidemiological data in
Brazil remain limited. This study aimed to describe the epidemiological profile of
holoprosencephaly in Brazil, considering year of birth, maternal age group, and geographic
distribution.This is a retrospective ecological study using data from SINASC/DATASUS,
including live births diagnosed with holoprosencephaly (ICD-10: Qo04.2) from 2007 to 2024.
The analyzed variables were year of birth, maternal age, and region of residence, using
descriptive statistics. A total of 193 cases were identified, with no records between 2007 and
2009 and occurrences starting in 2010. Temporal variation was observed, with higher
concentration in intermediate years and a reduction in recent years. The highest frequency
occurred among mothers aged 20-34 years, followed by 15-19 and 35-39 years, with lower
frequency among those aged 40-44 years. The Southeast region had the highest number of
cases, followed by the Northeast and South. In conclusion, holoprosencephaly showed a
heterogeneous distribution in Brazil, with possible underreporting. The findings highlight the

need to improve data recording and strengthen epidemiological surveillance.

Keywords: Holoprosencephaly. Holoprosencephaly. Alobar. Congenital Abnormalities. Facial

Deformities.

RESUME: La holoprosencefalia es una anomalia congénita encefalica caracterizada por la falta
de divisién del cerebro en hemisferios distintos durante las primeras semanas de gestacién, lo
que puede provocar defectos cerebrales y faciales. A pesar de su relevancia clinica, los datos
epidemiolégicos en Brasil son limitados. Este estudio tuvo como objetivo describir el perfil
epidemiolégico de la holoprosencefalia en Brasil, considerando el afio de nacimiento, la edad
materna y la distribucién geogréfica.Se trata de un estudio ecolégico retrospectivo basado en
datos del SINASC/DATASUS, incluyendo nacidos vivos con diagnéstico de
holoprosencefalia (CIE-10: Qo4.2) entre 2007 y 2024. Se analizaron las variables afio de
nacimiento, edad materna y regién de residencia mediante estadistica descriptiva. Se
identificaron 193 casos en el periodo, sin registros entre 2007 y 2009 y con ocurrencias a partir
de 2010. Se observé variacién temporal, con mayor concentracién en afios intermedios y
reduccién en los més recientes. La mayor frecuencia se presenté en madres de 20 a 34 afios,
seguidas por 15 a 19 y 35 a 39 afios, siendo menos frecuente entre 40 y 44 afios. La regiéon Sudeste
concentrd el mayor ndmero de casos, seguida por el Nordeste y el Sur. En conclusién, la
holoprosencefalia presenté una distribucién heterogénea en Brasil, con posible subregistro. Los
resultados destacan la necesidad de mejorar los registros y fortalecer la vigilancia
epidemiolégica.

Palabras clave: Holoprosencefalia. Holoprosencefalia alobar. Anomalias congénitas.
Deformidades faciales.

INTRODUCAO

A holoprosencefalia (HPE) é uma condi¢io rara do desenvolvimento cerebral,

caracterizada pela falha na divisdo completa do cérebro em hemisférios durante as primeiras
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semanas de gestagdo, resultando em uma gama de anomalias cerebrais e, muitas vezes, faciais.
A HPE ¢ classificada em trés subtipos, que variam em gravidade: lobar, semilobar e alobar.
Além disso, hd uma forma mais leve chamada variante inter-hemisférica média (MIHF) ou
sintelencefalia (DUBOURG et al., 2007). A etiologia da HPE inclui fatores genéticos,
ambientais e cromossémicos (ADDISSIE et al., 2020).

Apesar de ser considerada rara entre os nascidos vivos, a holoprosencefalia apresenta
relevante importincia epidemioldgica, uma vez que estd entre as malformagdes congénitas
mais frequentes do sistema nervoso central (ORIOLI; CASTILLA, 2010). Estima-se que sua
incidéncia seja elevada no periodo embrionario, embora a prevaléncia em nascidos vivos varie
entre 1:10.000 e 1:20.000, reflexo das altas taxas de perda gestacional associadas principalmente
as formas mais graves da malformagio (LONG; ENGLISH, 2010).

O diagnéstico pré-natal da HPE geralmente é realizado por ultrassonografia (US) e,em
alguns casos, complementado por ressonincia magnética (RM) (MONTEAGUDO, 2020). A
US frequentemente representa o primeiro sinal de anormalidade no desenvolvimento cerebral
fetal, permitindo a detec¢io de defeitos estruturais ji a partir da 112 semana de gestagio
(WONG et al., 1999). Os pardmetros avaliados incluem auséncia de fissura inter-hemisférica,
auséncia de corpo caloso, ventriculo dnico e possiveis deformidades faciais (CHAUDHARI et
al., 2012).

No Brasil, os dados populacionais relacionados a holoprosencefalia ainda so escassos,
com numero limitado de estudos epidemiolégicos de abrangéncia nacional, o que dificulta a
compreensio da real magnitude da condi¢io, bem como de sua distribuicio temporal,
geogrifica e segundo caracteristicas maternas. Nesse contexto, a utilizagdo de bases de dados
secunddrias, como o Departamento de Informitica do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
torna-se fundamental, uma vez que permite a andlise de registros nacionais de nascidos vivos
e Obitos, possibilitando a caracterizagio epidemiolégica de malformagdes congénitas raras em
diferentes periodos e regides do pais (ABE et al., 2020).

O fenétipo de individuos com HPE é variado, abrangendo desde deformidades cerebrais
e faciais graves até malformacdes leves (CASSAB et al., 2011). O prognéstico da HPE depende
do tipo de malformacio, sendo que casos mais brandos podem ter uma expectativa de vida
préxima da normalidade em fungio do desenvolvimento cerebral preservado (NORONHA et

al., 2001). A HPE alobar, contudo, é o subtipo mais grave, geralmente acompanhado de
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deformidades faciais significativas e expectativa de vida reduzida, frequentemente inferior a
24 horas (Li-Hsiung, 2003).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo geral descrever o perfil
epidemiolégico da holoprosencefalia no Brasil, segundo ano de nascimento, faixa etaria

materna e distribuicdo geografica, no periodo de 2007 a 2024, a partir de dados obtidos no

DATASUS.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional, descritivo, de base populacional,
com delineamento ecolégico e abordagem retrospectiva. Foram utilizados dados secundarios,
de acesso ptblico, provenientes do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide
(DATASUS).

Os dados foram obtidos a partir do Sistema de InformacGes sobre Nascidos Vivos
(SINASC), considerando os registros de holoprosencefalia identificados pelo cédigo Qo4.2 da
Classificagio Internacional de Doengas - 102 Revisio (CID-10). Foram analisados os casos
notificados no Brasil no periodo de 2007 a 2024. Ressalta-se que, no intervalo entre 2007 e 2009,
nio foram identificados registros de holoprosencefalia na base consultada.

A populacio do estudo foi constituida por todos os registros de nascidos vivos com
diagnéstico de holoprosencefalia no periodo e regido analisados. Foram incluidos os registros
que apresentavam o cddigo CID-10 correspondente 4 holoprosencefalia e informacdes
disponiveis sobre, pelo menos, uma das varidveis de interesse. Foram excluidos registros
duplicados, inconsistentes ou sem informac3o referente ao ano de nascimento.

As variaveis analisadas foram: ano de nascimento, faixa etdria materna, unidade
federativa e regido geogréifica. A varidvel faixa etdria materna foi analisada conforme a
categorizagdo padronizada pelo Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Os
dados faltantes ou classificados como "ignorados" foram mantidos na anilise e apresentados de
forma descritiva, conforme disponibilizados pelo sistema, sem realizacdo de imputacio de
dados.

A coleta e a tabulagio dos dados foram realizadas por meio da ferramenta TabNet,
disponibilizada pelo DATASUS, com posterior organizacio em planilhas eletrénicas. A

anilise dos dados foi conduzida por meio de estatistica descritiva, utilizando-se frequéncias
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absolutas e relativas, com auxilio do software Microsoft Excel. Os resultados foram
apresentados em tabelas e gréficos.

Por se tratar de estudo que utilizou exclusivamente dados secundarios, de dominio
ptblico, agregados e sem identificacio individual, dispensou-se a submissio ao Comité de Etica
em Pesquisa, em conformidade com a Resolucdo n? 510, de 07 de abril de 2016, do Conselho

Nacional de Satde.

RESULTADOS

No periodo de 2007 a 2024, foram identificados 193 registros de nascidos vivos com
holoprosencefalia (CID-10: Qo04.2) no Brasil, segundo dados do SINASC/DATASUS. Nio
houve registros entre 2007 e 2009, com ocorréncia documentada a partir de 2010. Na distribuicdo
temporal (ano de nascimento), observou-se variagio anual dos registros ao longo da série
histérica, com maior concentragio em meados do periodo analisado e reducdo nos anos mais

recentes (Quadro 1).

Quadro 1 - Registros de holoprosencefalia (CID-10: Qo04.2) por ano de nascimento, Brasil, 2007-2024.

Ano de Nascimento Casos (n) Percentual (o)
2007 - 2009 o 0,0%
2010 12 6,2%
2011 10 5,2%
2012 15 7,8%
2013 194 S,7%
2014 14 7,3%
2015 18 9,3%
2016 16 8,3%
2017 14 7,3%
2018 15 7,8%
2019 13 6,7%
2020 I 5,7%
2021 12 6,29%
2022 10 5,2%
2023 9 4,7%
2024% 3 1,6%
Total 193 100,0%

Fonte: Ministério da Saidde (BR). DATASUS/SINASC, 2007-2024.
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Em relagdo a faixa etdria materna, a maior frequéncia de casos ocorreu na faixa etdria
de 20 a 34 anos, seguida pelos grupos de 15 a 19 e 35 a 39 anos. A menor propor¢io foi observada
entre 40 e 44 anos (Quadro 2). No que diz respeito i distribuigdo regional verificou-se maior
concentragio de registros na regido Sudeste, seguida por Nordeste e Sul. As regides Centro-
Oeste e Norte apresentaram menores propor¢des (Quadro 3).

Quadro 2 - Distribuicdo dos registros de holoprosencefalia (CID-10: Qo4.2) segundo faixa etiria materna, Brasil,
2007-2024.

Faixa Etiria Materna Casos (n) Percentual (o)
1S a 19 anos 34 17,6%

20 a 34 anos (Estimado)* 12 58,0%

35 a 39 anos 32 16,6%

40 a 44 anos 15 7,8%

Total 193 100,0%

Fonte: Ministério da Satide (BR). DATASUS/SINASC, 2007-2024.

Quadro 3 - Distribui¢do dos registros de holoprosencefalia (CID-10: Qo4.2) segundo regifo geografica, Brasil,
2007-2024.

Regido Geogrifica Casos (n) Percentual (o)
Sudeste 82 42,5%
Nordeste 51 26,4%

Sul 28 14,5%
Centro-Oeste 19 9,8%

Norte 13 6,7%

Total 193 100,0%

Fonte: Ministério da Satide (BR). DATASUS/SINASC, 2007-2024.

DISCUSSAO

O presente estudo descreveu o perfil epidemiolégico da holoprosencefalia no Brasil
entre 2007 e 2024, evidenciando padrdes temporais, geogrificos e relacionados i faixa etiria
materna. Apesar de rara, a condi¢io apresenta relevincia no contexto das malformacdes
congénitas do sistema nervoso central, sendo associada a elevada morbimortalidade. Estudos
epidemiolégicos indicam que sua prevaléncia pode ser subestimada, especialmente devido as

perdas gestacionais associadas s formas mais graves (ORIOLI; CASTILLA, 2010). A auséncia
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de registros entre 2007 e 2009 sugere limitagdes nos sistemas de notificacio, mais do que
inexisténcia de casos, possivelmente relacionadas i menor sensibilidade diagnéstica no
periodo.

A partir de 2010, a presenca continua de registros pode refletir avancos no diagnéstico
pré-natal, sobretudo pela ampliacdo do uso da ultrassonografia, considerada método essencial
para identificagdo precoce da holoprosencefalia (CHAUDHARI et al., 2012). Ainda assim, os
registros brasileiros mostraram-se inferiores aos observados em paises de alta renda, o que pode
estar relacionado & subnotificagio e & menor integracio dos sistemas de vigildncia. Nesse
sentido, estudos apontam que o SINASC apresenta limitacdes estruturais relevantes, incluindo
falhas no preenchimento das declaracées de nascido vivo, inconsisténcias na codificagio das
anomalias congénitas e auséncia de integracio com o Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM), o que compromete a identificacio de casos que evoluem para ébito
neonatal precoce (THEME FILHA et al., 2004; GUERRA et al., 2014). Essas lacunas sio
particularmente criticas para condi¢des como a HPE alobar, em que a sobrevida pode ser
inferior a 24 horas, tornando sua captagdo pelo SINASC ainda mais limitada. Além disso,
fatores ambientais e interacdes gene-ambiente, como exposi¢io a teratdégenos e condices
maternas, desempenham papel importante na etiologia da doengca (ADDISSIE et al., 2020), o
que reforca a complexidade da sua ocorréncia.

A distribui¢do dos casos segundo a faixa etdria materna reforca o cariter multifatorial
da HPE e as desigualdades no acesso 4 satide. A maior frequéncia em mulheres entre 20 e 34
anos reflete o perfil geral de nascimentos no Brasil, em que essa faixa etdria concentra a maior
propor¢io de partos. Contudo, a interpretacio baseada exclusivamente em frequéncias
absolutas pode ser enganosa: a comparacido entre faixas etarias exige a consideragio do volume
total de nascimentos em cada grupo. Quando se analisa a proporgio de casos de HPE em relagio
ao total de nascidos vivos por faixa etéria, observa-se que mies em idade avangada (35 anos ou
mais) apresentam risco proporcionalmente elevado, associado & maior incidéncia de anomalias
cromossdmicas, como a trissomia do 13 (sindrome de Patau), reconhecida causa genética de
HPE (ORIOLI; CASTILLA, 2010; MALTA et al., 2023). Essa perspectiva reforga a necessidade
de anilises por taxas ajustadas em estudos futuros, evitando interpretacdes baseadas apenas em
contagens absolutas.

A concentragio de registros no Sudeste pode indicar melhor estrutura diagnéstica e de

notificagio, ao passo que regides com menor frequéncia podem apresentar subdiagndstico.
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Além disso, a variabilidade fenotipica da holoprosencefalia pode dificultar seu reconhecimento,
especialmente nas formas mais leves (CASSAB et al., 2011). Nesse contexto, a regiio Norte e
partes do Nordeste, que historicamente apresentam menor cobertura de ultrassonografia
obstétrica de qualidade e maior dificuldade de acesso ao pré-natal especializado, tendem a
registrar menor nimero de casos diagnosticados, o que nio necessariamente reflete menor
incidéncia real (GUERRA et al., 2014).

Adicionalmente, deve-se considerar que a holoprosencefalia apresenta elevada taxa de
letalidade nas formas mais graves, o que impacta diretamente sua representagio em bases de
dados de nascidos vivos, como o SINASC. Muitos casos podem evoluir para ébito intrauterino
ou neonatal precoce, contribuindo para a subestimagio da real magnitude da condigio. Esse
aspecto reforca a importincia da integracdo entre diferentes sistemas de informagio em sadde,
como registros de 6bitos e sistemas hospitalares, a fim de proporcionar uma anélise mais
abrangente da epidemiologia da doenga.

Nesse sentido, quando comparados a literatura internacional, os achados deste estudo
evidenciam valores inferiores aos descritos em outros contextos, nos quais a prevaléncia de
holoprosencefalia em nascidos vivos varia entre 1:8.000 e 1:16.000 (MALTA et al., 2023
ORIOLI; CASTILLA, 2010). Essa discrepincia pode refletir nio apenas diferencas nos
contextos populacionais e nos fatores de risco, mas também maior sensibilidade diagnéstica e
melhor estrutura de vigilincia nesses paises. A titulo de comparacdo, estudo nacional
conduzido no Japdo identificou prevaléncia de 1,5 por 100.000 nascidos vivos, baseada em
levantamento multicéntrico hospitalar, metodologia que tende a captar casos ndo registrados
em sistemas de informacgio populacionais (ABE et al., 2020). No Brasil, a menor frequéncia
observada pode estar associada & subnotificacio e a limitacio dos sistemas de informagio,
especialmente em regiGes com menor acesso ao diagndstico pré-natal, podendo impactar
diretamente na deteccio e no registro dos casos.

Por fim, os achados refor¢cam a necessidade de fortalecimento da vigilincia das
malformacdes congénitas no Brasil, com ampliacio do acesso ao diagndstico pré-natal e
qualificagdo dos sistemas de informacdo. Do ponto de vista das implica¢Bes priticas, os
resultados indicam que politicas voltadas & ampliacdo da cobertura ultrassonogrifica no pré-
natal, especialmente nas regides Norte e Nordeste, podem contribuir para maior deteccio e
notificagio de casos. Adicionalmente, a integragio entre o SINASC e o SIM permitiria uma

estimativa mais fidedigna da magnitude real da HPE no pais, subsidiando estratégias de
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vigilincia epidemiolédgica e de alocagio de recursos em satide materno-infantil. Apesar das
limitagdes inerentes ao uso de dados secundirios e ao delineamento ecolégico, o estudo
contribui para a compreensio do perfil epidemiolégico da holoprosencefalia no pais e destaca a

. A . . . ;. ,, . . .
1mportanc1a de futuras pesquisas que 1ntegrem aspectos chmcos, genetlcos e amblentals.

CONCLUSAO

O presente estudo descreveu o perfil epidemiolégico da holoprosencefalia no Brasil no
periodo de 2007 a 2024, evidenciando ocorréncia continua a partir de 2010 e distribuigio
heterogénea entre regides e faixas etdrias maternas. Embora rara, a condicdo apresenta
relevincia no contexto das malformacdes congénitas, com indicios de subnotificagio nos
sistemas de informacio.

As diferencas observadas na distribuicdo dos casos refletem, em grande parte,
desigualdades no acesso aos servigos de saide, na capacidade diagnéstica e na qualidade dos
registros, sugerindo que os dados disponiveis podem ndo representar integralmente a
magnitude real da condi¢do no pais.

Além disso, o estudo contribui para a literatura nacional ao fornecer uma estimativa
populacional da holoprosencefalia, reforcando a importincia de politicas publicas voltadas a
amplia¢do do acesso ao pré-natal, ao diagndstico precoce e ao aprimoramento da vigilincia

epidemiolégica.
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