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RESUMO

As anemias hemoliticas na infancia compdem um grupo
etiologicamente heterogéneo e potencialmente grave. Objetiva-se
descrever a distribuicao temporal, espacial e demografica dos ébitos
por anemias hemoliticas em menores de 1 ano, no periodo pPos-
neonatal, no Brasil. Tratra-se de estudo ecoldgico de série temporal
com dados secundarios nacionais, agregados por residéncia, sexo,
corfraca, UF e ano-més do dbito. Estimaram-se proporcdes com
IC95% binomial exato, tendéncia anual por regressao de Poisson log-
linear e sazonalidade mensal por qui-quadrado. Foram identificados
575 oObitos entre 1996 e 2024, com gueda média anual de -1,02%
(IC95% -198 a -0,05; p=0,040), predominio masculino (59,5%) e
concentracao em Sao Paulo, Bahia, Minas Gerais e Rio de Janeiro.
Nao houve sazonalidade significativa (x?[11]=13,42; p=0,267). O padrao
observado sugere reducao lenta das contagens, sem sazonalidade
robusta, com forte concentracao espacial e limitacao interpretativa
por auséncia de denominadores e incompletude em cor/raca.
Palavras-chave: anemia hemolitica; mortalidade infantil; estudos de

séries temporais; sistemas de informac¢ao em saude,; Brasil.

ABSTRACT

Hemolytic anemias in infancy comprise a heterogeneous and
potentially severe group of disorders. Objective: To describe the
temporal, spatial, and demographic distribution of deaths due to
hemolytic anemias among post-neonatal infants in Brazil. Ecological
time-series study using nationwide secondary mortality data
aggregated by place of residence, sex, race/skin color, state, and
year-month of death. Exact binomial 95% confidence intervals, log-
linear Poisson regression for annual trend, and chi-square testing for
monthly seasonality were applied. A total of 575 deaths were

recorded between 1996 and 2024, with an average annual decline of



-1.02% (95%CI -1.98 to -0.05; p=0.040), male predominance (59.5%),
and concentration in Sao Paulo, Bahia, Minas Gerais, and Rio de
Janeiro. No significant seasonality was detected (x?[11]=13.42;
p=0.267). The findings indicate a slow decline in death counts,
absence of robust seasonality, marked spatial concentration, and
interpretive limits due to lack of denominators and incomplete
race/skin color information.

Keywords: hemolytic anemia; infant mortality; time series studies;

health information systems; Brazil.

1. INTRODUGCAO

As anemias hemoliticas na infancia nao constituem uma entidade
unica. Elas rednem condi¢cdes com mecanismos distintos de
destruicao eritrocitaria, incluindo defeitos de membrana,
enzimopatias, hemoglobinopatias e formas imunes, o que torna a
leitura epidemioldgica de séries agregadas necessariamente
sindrébmica, e nao etioldégica. Essa heterogeneidade € relevante
porque a gravidade clinica, a idade de apresentacao, a necessidade
transfusional e o risco de desfechos fatais variam substancialmente

entre os subgrupos (Mohandas, 2018; Kim et al., 2017).

No periodo neonatal e pds-neonatal precoce, a hemodlise pode se
traduzir em anemia, hiperbilirrubinemia, necessidade de fototerapia
intensiva, exsanguineotransfusao, transfusao de hemacias e, nos
Casos mais graves, lesao organica e morte. Embora os avancos
diagnosticos e terapéuticos tenham reduzido a mortalidade
perinatal em algumas formas imunes, a morbimortalidade nao foi
eliminada. Em paralelo, hemoglobinopatias como a doenca
falciforme seguem associadas a dano multissistémico e aumento de

mortalidade, reforcando a relevancia clinica do grupo em idade



pediatrica (Jackson; Baker, 2021; de Winter et al,, 2023; Kavanagh et
al., 2022).

No Brasil, a mortalidade infantil e a mortalidade na primeira infancia
nao se distribuem de modo homogéneo entre grupos etnorraciais.
Quando taxas sao calculadas com denominadores apropriados,
desigualdades estruturais emergem com nitidez, sobretudo para
populacdes negras e indigenas. Disso decorre uma distincao
metodoldgica decisiva: a composicao dos Obitos observados nao
equivale, por si s6, ao risco de morrer em cada grupo (Cardoso;

Santos; Coimbra Jr., 2005; Reboucas et al., 2022).

A qualidade dos sistemas de informacao condiciona a forca
inferencial de qualquer analise de mortalidade. No caso do Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), variaveis sociodemograficas
e demograficas podem apresentar incompletude e consisténcia
variaveis entre estados e periodos. Estudos brasileiros mostraram
que a completude desses campos limita a mensuracao de
desigualdades e que o linkage com o SINASC recupera parcela
relevante dos dados faltantes, tornando especialmente prudente a
interpretacdo da varidvel corfraca em andlises histdricas (Romero;

Cunha, 2006; Maia et al.,, 2017).

Apesar da relevancia clinica do tema, séries nacionais
especificamente centradas em obitos por anemias hemoliticas em
lactentes pds-neonatais permanecem pouco exploradas na literatura
brasileira. O vazio analitico € duplo: por um lado, faltam descri¢coes
nacionais longas; por outro, muitas leituras confundem contagem
absoluta com taxa, o que distorce a interpretacao epidemioldgica e
produz inferéncias causais mais fortes do que os dados permitem

suportar.



Diante disso, o presente manuscrito teve por objetivo descrever, com
rigor quantitativo, a distribuicao temporal, espacial e demografica
dos obitos por anemias hemoliticas em menores de 1 ano no
intervalo de 28 a 364 dias de vida, no Brasil, entre 1996 e 2024,
explicitando o que os dados permitem concluir e, sobretudo, o que

eles nao permitem.

2. METODOLOGIA

2.1. Fonte de Dados e Delineamento

Trata-se de estudo ecoldgico, descritivo-analitico, de série temporal,
baseado em trés arquivos CSV nacionais agregados do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM/DATASUS), ja filtrados para o
agrupamento CID-10 “anemias hemoliticas”, correspondente aos
codigos D55 a D59, faixa etaria “menor de 1 ano: 28 a 364 dias’,
periodo 1996-2024, e estratificados por residéncia segundo sexo,
cor/fraca e ano-més do 6bito por unidade da federacdo. Os arquivos

indicam atualizacdo final em 02/12/2025.

A unidade de analise foi a contagem agregada de o6bitos. Por se
tratar de base secundaria agregada, sem identificadores individuais,
Nao houve acesso a microdados nominais. O estudo foi conduzido
como andalise observacional descritiva de base nacional, sem

Intervencao e sem seguimento individual.

2.2. Variaveis e Tratamento dos Dados

A consisténcia interna  dos anexos foi verificada pela
correspondéncia entre o total geral e as somas marginais por sexo,
cor/raca, unidade da federacdo e ano-més. As trés bases convergiram

para 575 obitos. Foram extraidas as variaveis ano do obito, més do



Obito, sexo registrado, cor/raca registrada, unidade da federacdo de
residéncia e total de obitos por célula. Nao houve imputacao de

dados faltantes.

Para a varidvel cor/raca, realizou-se andlise principal com todas as
categorias informadas no banco e analise de sensibilidade restrita
aos registros com informacao conhecida. Como o agrupamento
D55-D59 reune entidades etiologicamente distintas, a interpretacao
foi mantida no plano sindrémico e descritivo ao longo de todo o

Manuscrito.

2.3. Estratégia Estatistica

As proporcdes foram estimadas sobre o total de dbitos observados,
com intervalos de confianca de 95% pelo método binomial exato.
Para a tendéncia anual, ajustou-se modelo de regressao de Poisson
com ligacao logaritmica, na forma Yt ~ Poisson(ut) e log(ut) = a + B,
em que Yt representa a contagem anual de obitos. A variacao
percentual anual foi calculada por APC = (eAr - 1) x 100. Como
verificacao de robustez, estimaram-se também as correlacdes de
Spearman e Kendall entre ano e contagem anual (Bhaskaran et al,,
2013).

A sazonalidade mensal foi testada por qui-quadrado de aderéncia
contra a hipdtese nula de distribuicao uniforme dos débitos entre os
12 meses. A heterogeneidade da distribuicao por sexo entre as
unidades da federacdao foi testada por qui-quadrado de
independéncia. Todas as analises foram bicaudais, com nivel de

significancia de 5%.

2.4. Aspectos Eticos, Disponibilidade dos Dados e
Reprodutibilidade



Foram utilizados dados secundarios, agregados, anonimizados e de
acesso publico. Nao houve coleta direta com participantes nem
possibilidade de identificacao individual. Em conformidade com a
Resolucdo CNS n° 510/2016, pesquisas baseadas em informacdes de
acesso publico e sem identificacdo individual nao requerem

apreciacao pelo sistema CEP/CONEP.

Os arquivos analisados sao publicos e passiveis de reobtencao nas
plataformmas do DATASUS. As analises foram executadas em
ambiente Python 3.13.5, com as bibliotecas numpy 2.3.5, pandas 2.2.3,
scipy 1.17.0 e statsmodels 0.14.6.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram identificados 575 oObitos por anemias hemoliticas em
menores de 1 ano, no intervalo de 28 a 364 dias de vida, entre 1996 e
2024. A média anual foi de 19,8 6bitos, com desvio-padrao de 4,67,
mediana de 19 e intervalo interquartil de 17 a 24. O menor valor anual

ocorreu em 1998, com 11 ébitos, e o maior em 2004, com 30.

Tabela 1. Sintese temporal e inferencial dos 6bitos por anemias

hemoliticas em lactentes pés-neonatais, Brasil, 1996-2024.

Indicador Resultado
Periodo 1996-2024
Obitos totais 575
Média anual (DP) 19,8 (4,67)
Mediana anual (11Q) 19 (17-24)

Minimo-maximo 11-30



APC anual (Poisson) -1,02%

IC95% do APC -1,98% a -0,05%
p (Poisson) 0,040
Spearman rho (p) -0,426 (0,021)
Kendall tau (p) -0,275 (0,041)
Qui-quadrado sazonal (11 gl) 13,42
p sazonalidade 0,267

Fonte: SIM/DATASUS. Grupo CID-10 D55-D59; faixa etaria 28-364
dias; periodo 1996-2024. APC = variacao percentual anual;, 11Q =

intervalo interquartil; DP = desvio-padrao.

A tendéncia temporal foi descendente, ainda que de baixa
magnitude. O modelo de Poisson indicou reducao média anual de
-1,02% nas contagens de o6bito, com IC95% de -1,98% a -0,05% e
P=0,040. O ajuste nao sugeriu superdispersao relevante (dispersao
de Pearson=0,95). Os testes de Spearman e Kendall confirmaram o
sinal monotdnico de queda. Em termos praticos, os 10 primeiros
anos completos da série (1996-2005) somaram 226 obitos, ao passo
gue os 10 ultimos (2015-2024) somaram 177, razao de contagens de

0,78 (1C95% 0,64-0,95; p=0,015).

A distribuicao mensal mostrou maior concentracao em marco (62
obitos), maio (57), novembro (53) e outubro (52), € menores
contagens em agosto (35) e junho (37). Contudo, o teste global nao
sustentou sazonalidade estatisticamente significativa (x2[11]=13,42;
p=0,267), indicando que as oscilacdes mensais observadas sao

compativeis com flutuacao aleatdria da série agregada.



Na distribuicdo por sexo, houve predominio masculino de 342/575
obitos, correspondendo a 59,5% (IC95% 55,3%-63,5%), enquanto o
sexo feminino concentrou 233/575 obitos, ou 40,5% (IC95% 36,5%—
447%). A razao masculino:feminino foi de 1,47 (IC95% 1,24-1,73). A
COMpOsICao por sexo nao variou significativamente entre as UFs
(qui-quadrado=24,62; gl=26; p=0,541), sugerindo padrao

relativamente difuso no territério nacional.

Tabela 2. Distribuicdo dos 6bitos segundo sexo e cor/raca, Brasil,
1996-2024.

Variavel n % 1IC95%
Masculino 342 59,5 55,3-63,5
Feminino 233 40,5 36,5-44,7

Branca 194 33,7 29,9-37,8
Preta 27 4.7 3,1-6,8
Amarela 4 0,7 0,2-1,8
Parda 259 45,0 40,9-49,2
Indigena 6 1,0 0,423
Ignorado 85 14,8 12,0-18,0

Fonte: SIM/DATASUS. 1C95% pelo método binomial exato.

Percentuais calculados sobre o total de 575 ébitos.

Quanto a cor/raca, a maior participacdo absoluta foi da categoria
parda, com 259 obitos (45,0%), seguida de branca, com 194 (33,7%).
Registros ignorados corresponderam a 85 obitos (14,8%), proporcao

suficiente para limitar interpretacdes comparativas mais fortes. Na



andlise de sensibilidade restrita aos casos com cor/raca conhecida
(N=490), a participacao da categoria parda elevou-se para 52,9% e a

da branca para 39,6%.

A distribuicao espacial foi fortemente concentrada. Sao Paulo
respondeu por 83 obitos (14,4%), Bahia por 80 (13,9%), Minas Gerais
por 67 (11,7%) e Rio de Janeiro por 48 (8,3%). Esses quatro estados
concentraram 278 dos 575 obitos, equivalentes a 48,3% do total

nacional.

Tabela 3. Distribuicdo espacial dos o6bitos por anemias

hemoliticas em lactentes pés-neonatais, Brasil, 1996-2024.

Unidade geogrifica n %
Sao Paulo 83 14,4
Bahia 80 13,9

Minas Gerais 67 1,7

Rio de Janeiro 48 8,3
Sudeste 211 36,7
Nordeste 204 35,5
Norte 78 13,6
Centro-Oeste 50 8,7

Sul 32 56

Fonte: SIM/DATASUS. Percentuais calculados sobre o total de 575
Obitos. Dados descrevem concentracao absoluta de eventos, nao

taxas de mortalidade.



Em nivel macrorregional, o Sudeste concentrou 211 ébitos (36,7%) e o
Nordeste, 204 (355%), seguidos por Norte (13,6%), Centro-Oeste
(8,7%) e Sul (56%). Como os dados nao incluem denominadores
populacionais ou numero de nascidos vivos por estrato, esses valores
descrevem concentragcao absoluta de eventos, nao risco de

mortalidade.

O achado central do estudo é a coexisténcia de trés padrbes: queda
temporal lenta, auséncia de sazonalidade robusta e forte
concentracao espacial. A queda anual média de aproximadamente
1% sugere melhora gradual do cenario observado, mas nao autoriza
inferir, isoladamente, reducao do risco populacional. A interpretacao
Mais parcimoniosa € que avancos em rastreio, diagnostico, suporte
transfusional e manejo neonatal podem ter contribuido para menor
mortalidade em alguns subgrupos de anemias hemoliticas,
especialmente nas formas imunes e nas apresentacdes graves
precoces; ainda assim, a persisténcia de obitos ao longo de toda a
série confirma que a morbimortalidade residual permanece

clinicamente relevante (Jackson; Baker, 2021; de Winter et al., 2023).

Como o agrupamento D55-D59 reune entidades etiologicamente
distintas - incluindo enzimopatias, talassemias, transtornos
falciformes, outras anemias hemoliticas hereditarias e formas
adquiridas -, a interpretacao do presente estudo € necessariamente
sindrémica e descritiva, nao etiolégica. Além disso, como o proprio
arquivo-fonte registra mudanca no conteudo da Declaracao de
Obito em 2011, a tendéncia observada deve ser lida como padrao

observacional, ndo como mudanca causal limpa.

A auséncia de sazonalidade estatisticamente significativa é coerente

com a natureza predominantemente bioldgica e clinica do conjunto



sindrébmico analisado. Em vez de depender fortemente de
exposicdes ambientais ciclicas, muitas anemias hemoliticas infantis
decorrem de incompatibilidades imunes, defeitos eritrocitarios
hereditarios ou hemoglobinopatias, nas quais o curso clinico é
governado por mecanismos fisiopatologicos relativamente
independentes do calendario. Em outras palavras, a inexisténcia de
um padrao mensal robusto reforca a hipdtese de que o sinal
principal da série é estrutural, e ndo sazonal (Mohandas, 2018; Kim et

al., 2017; Jackson; Baker, 2021).

O predominio masculino observado merece interpretacao cautelosa.
Como o banco é agregado e nao distingue etiologias, nao é possivel
saber se esse excesso reflete composicao especifica do grupo
diagnodstico, diferencas na distribuicdao de subtipos, variacdes de
susceptibilidade bioldgica, padroes assistenciais ou simples
acumulacao aleatdria de pequenos excessos ao longo de muitos
anos. O que os dados permitem afirmar € mais restrito: houve
predominancia masculina material e estavel, sem evidéncia de

concentracao em poucas unidades da federacao.

A leitura por cor/raca exige prudéncia ainda maior. A maior fracdo
observada de Obitos em criancas classificadas como pardas e
brancas descreve composicao absoluta dos registros, e nao
desigualdade de risco. Para falar em desigualdade etnorracial de
mortalidade, seria indispensavel dispor dos denominadores
correspondentes, idealmente nascidos vivos por cor/raca, unidade da
federacao e ano. Essa distincao é decisiva porque estudos brasileiros
com vinculacao entre mortalidade e nascidos vivos mostram
desigualdades raciais reais na mortalidade infantil e na mortalidade
na infancia, ao passo que a qualidade e a completude dos campos

sociodemograficos nos sistemas de informacao influenciam



diretamente a magnitude estimada dessas diferencas (Cardoso;
Santos; Coimbra Jr., 2005; Romero; Cunha, 2006; Maia et al., 2017;
Reboucas et al., 2022).

A concentracao de quase metade dos Obitos em quatro estados
pode refletir multiplos processos simultaneos: maior volume
populacional, melhor captacao do sistema, maior complexidade
assistencial, maior sobrevivéncia até a emissao e classificacao
diagndstica do Obito, ou combinacdo desses fatores. Sem
denominadores e sem validagao etioldgica individual, ndo ha base
para atribuir maior risco a essas unidades da federacao. Esse €
precisamente o limite ontoldgico da analise: ela estima distribuicao
observada de mortes registradas, nao incidéncia nem letalidade

especifica.

O estudo apresenta forcas claras: cobertura nacional, horizonte
temporal longo e consisténcia interna entre agregacgodes
independentes do mesmo sistema. O tratamento estatistico foi
compativel com a natureza dos dados, evitando a confusao comum
entre contagens e taxas. As limitacdes, contudo, sao substantivas:
auséncia de denominadores; impossibilidade de estratificacao
etioldégica dentro do grupo D55-D59; potencial influéncia de
mudancas na Declaracdo de Obito e na completude histérica do
SIM; e incompletude n&o desprezivel da varidvel corfraca. Em
consequéncia, este manuscrito descreve a topografia observacional
do fendmeno com boa validade interna descritiva, mas com validade

causal deliberadamente limitada.

4. CONCLUSAO



Entre 1996 e 2024, os Obitos por anemias hemoliticas em lactentes
pds-neonatais no Brasil exibiram queda temporal lenta (~1%/ano),
sem sazonalidade mensal consistente, com predominio masculino
estavel e forte concentracao espacial em Sao Paulo, Bahia, Minas

Gerais e Rio de Janeiro.

A auséncia de sazonalidade detectavel reforca que o risco é
estrutural - biolégico e assistencial -, e nao ambiental-ciclico, ao
passo que a persisténcia de obitos ao longo de toda a série indica
gue a morbimortalidade residual permanece clinicamente relevante

apesar dos avanc¢os diagnostico-terapéuticos.

A variavel cor/raca mostrou distribuicdo assimétrica, porém registros
ignorados e auséncia de denominadores impedem qualquer
inferéncia direta sobre desigualdade de risco. De modo analogo, a
concentracao absoluta nos estados mais populosos pode refletir
maior captagcao e volume demografico, nao necessariamente maior

incidéncia ou letalidade.

O principal ganho analitico do estudo foi precisamente separar
descricao valida de extrapolagcao indevida: os dados sustentam
inferéncia sobre contagens observadas e sua distribuicao espaco-
temporal, mas nao sobre taxas, causalidade ou composi¢cao

etiolégica fina.

O passo metodoldgico seguinte e necessario € integrar os registros
do SIM ao SINASC para calcular coeficientes de mortalidade
especificos por UF, sexo e corfraca, permitindo identificar onde o
risco é de fato elevado e orientar alocacao de recursos com base em

letalidade, e ndo em volume absoluto de eventos.
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