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RESUMO

FATORES DE RISCO PARA ANOMALIA CONGENITA:
ESTUDO DE CASO CONTROLE

Introducdo. A maioria das causas de anomalias congénitas (AC) ainda permanece
nao elucidada, no entanto, sabe-se que fatores genéticos e ambientais podem
aumentar o risco de desenvolvimento destas patologias. Os fatores de risco
associados as gestantes tém sido destacados por sua capacidade de influenciar nos
resultados da concepcdo. Objetivo. Estabelecer os fatores de risco clinico-
epidemioldgicos para AC. Métodos. Estudo observacional, prospectivo, longitudinal,
do tipo caso-controle, realizado entre novembro de 2014 a janeiro de 2016, em um
servico de medicina fetal. A populacdo caso foi composta por 223 gestantes com
fetos portadores de AE, e a populagcdo controle por 134 gestantes sem
anormalidades congénitas estruturais. Para avaliar os dados clinicos e
epidemiologicos das gestantes participantes da pesquisa, foi aplicado um
qguestionario para ambos 0s grupos antes da consulta pré-natal. Posteriormente,
apoés diagnostico de AE fetal, realizado durante a avaliagdo ultrassonografica, foram
divididas em grupo caso e grupo-controle. Resultados. N&do foram encontradas
diferencas significativas em relacdo a idade (p: 0,884), etnia (p: 0,887) e numero de
gestacdes prévias (p: 0,139) entre os dois grupos avaliados. Entretanto, houve
diferencas estatisticas entre o grupo caso e o grupo-controle quanto a antecedentes
de abortos (OR: 2,05), filhos anteriores com AC (OR: 3,85), historico de AC familiar
(OR: 6,03), consanguinidade (OR: 4,43) e consumo de substancias teratogénicas
durante a gestacdo (OR: 5,65). As AE mais frequentes foram as anomalias do
sistema nervoso central (SNC) (30,94%), seguida das anomalias do sistema génito-
urinario (SGU) (23,80%) e das mdultiplas anomalias congénitas (MAC) (16,60%). O
sexo fetal mais acometido por anormalidades estruturais foi o sexo masculino
(52,12%). A evolucéo final da gestacéo de fetos portadores de AE mais frequente foi
0 nascimento (68,61%). Conclusdo. Os fatores de risco que influenciaram a
ocorréncia de anomalia congénita foram: abortamento prévio, antecedentes de filhos
com AC prévia, historia familiar pregressa de AC, consanguinidade e uso de
substéancias teratogénicas durante a gestacao.

Palavras-chave: Anormalidades congénitas. Ultrassonografia pré-natal. Diagndstico
pré-natal.
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ABSTRACT

RISK FACTORS FOR CONGENITAL ANOMALIES:
A CASE-CONTROL STUDY

Introduction. Most causes of congenital anomaly (CA) remain still not elucidated;
however it is known that genetic and environmental factors can increase the risk of
developing these pathologies. The risk factors associated to pregnant women have
been highlighted by its ability to influence conception results. Objective. Establish
the clinical-epidemiological risk factors to CA. Methods. An observational,
prospective, longitudinal, case-control study, performed between November 2014
and January 2016, in a fetal medicine service. The case population consisted of 223
pregnant women with fetuses carrying SA, and the control population consisted of
134 pregnant women without congenital structural anomalies. To evaluate the clinical
and epidemiological data of pregnant women participating in the study, a
guestionnaire was applied for both groups before pre-natal visit. Later, after fetuses
SA diagnosis, realized during ultrasonography evaluation, the groups were divided in
case group and control group. Results. No significant differences were found in
relation to age (p: 0.884), ethnicity (p: 0.887) and number of previous pregnancies (p:
0.139) between both evaluated groups. However, there were significant statistical
differences between case group and control group regarding abortion history (OR:
2.05), previous children with CA (OR: 3.85), familiar CA history (OR: 6.03),
consanguinity (OR: 4.43) and consumption of teratogenic substances during
pregnancy (OR: 5.65). The most frequent SA were central nervous system (CNS)
anomalies (30.94%), followed by genitourinary system (GUS) anomalies (23.80%)
and by multiple congenital anomalies (MCA) (16.60%). The fetal gender most
affected by structural anomalies was the male gender (52.12%). The most frequent
final evolution of pregnancies with fetuses carrying SA was the birth (68.61%).
Conclusion. The risk factors that influenced the congenital anomaly occurrence
were: previous abortion, history of children with previous CA, familial history of CA,
inbreeding and teratogenic substances use during pregnancy.

Key-words: Congenital abnormalities. Ultrasonography, prenatal. Prenatal
diagnosis.
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1 INTRODUGAO

7

A gravidez é um evento biologicamente natural, porém especial na vida da
mulher e, como tal, desenvolve-se em um contexto social e cultural que influencia e
determina a sua evolucéo e a sua ocorréncia (DOURADO & PELLOSO, 2007).

Os acompanhamentos realizados nos servi¢os de salude durante as diferentes
fases da gestacdo concedem um efeito protetor para a saude da mée e do filho.
Dentre os procedimentos de acompanhamento existentes, evidencia-se a realizacao
do pré-natal, que tem como objetivos proteger, promover e recuperar a saude da
gestante e do concepto (COUTINHO et al., 2003; MALFATTI et al., 2006).

A existéncia do diagnéstico pré-natal abriu portas
gue jamais serdo fechadas novamente.

A gravidez jamais sera a mesma.

(GREEN, J. 1990).

A oferta de pré-natal apropriado reduz a morbimortalidade materno-infantil.
Expressando-se, por parte da crianca, em melhor crescimento intrauterino, menor
ocorréncia de prematuridade, maior peso ao nascer, menor mortalidade neonatal e,
por parte da méde, em menor indice de irregularidades na gestacdo e de
complicagbes no momento do parto. Refere-se a um conjunto de medidas essenciais
a reducdo da morbimortalidade e da promocdo do bem-estar materno-infantil
(GOMES & CESAR, 2013; KLEIN et al., 2012; GIL et al., 2014).

Toda a gestagdo traz em si mesma risco para a mae ou para o feto. No
entanto, em pequeno numero delas, esse risco esta muito aumentado e € entdo
incluido entre as chamadas gestacfes de alto risco (BRASIL, 2005). Desta forma,
pode-se conceituar gravidez de alto risco como "aquela na qual a vida ou saude da
mae e/ou do feto e/ou do recém-nascido, tém maiores chances de serem atingidas
que as da meédia da populacdo considerada”, entre elas, gestacdes de fetos com
alguma anomalia (CALDEYRO-BARCIA et al., 1973).

Com o avanco tecnolégico, a ultrassonografia passou a fazer parte da rotina
pré-natal, permitindo a visualizacdo detalhada da anatomia fetal. Isso
possibilitou que determinadas anomalias congénitas fossem detectadas antes do
nascimento, viabilizando a terapéutica intrautero para determinados tipos de
deficiéncias (BRITO et al., 2010).
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H& muito mais continuidade entre a vida intrauterina e a
primeira infancia do que a impressionante caesura

do ato do nascimento nos permite saber.

(SIGMUND FREUD, 1926)

Atualmente, o exame ultrassonografico representa o principal método para o
diagnostico e a determinacgédo de risco individual durante a gestacao, nao oferecendo
perigos diretos para a mée e para o concepto. Permite a avaliacdo do feto em seu
meio natural, a avaliacdo de seu bem-estar e, muito especialmente, o estudo da
anatomia fetal com o fim de reconhecer de maneira favoravel as anomalias do
desenvolvimento. E um procedimento propedéutico de avaliagdo seguro, com baixo
custo, grande sensibilidade, facil reprodutibilidade, servindo como método de triagem
aplicavel a populacdo de baixo risco (GOMES & PICCININI, 2007; NORONHA-
NETO et al., 2009b).

O progresso no campo da ultrassonografia permite a detecgdo de anomalias
estruturais tanto de baixo como de alto risco. Esta metodologia possibilita o
rastreamento de anomalias morfolégicas em todos os trimestres de gestacao
(NORONHA-NETO et al., 2009b). Além disso, o desenvolvimento de equipamentos
para ultrassonografia, ressonancia magnética, software para manipulacdo de
imagens e a formacao de pessoal qualificado nas areas de perinatologia, permitem o
diagnéstico da maioria dos defeitos congénitos anatébmicos antes do nascimento
(GIL et al., 2014).

No Brasil, a sensibilidade e especificidade da ultrassonografia morfol6gica
fetal em diagnosticar adequadamente defeitos estruturais no feto estdo em torno de
83,5 e 99,8%, respectivamente. Estes numeros fazem da ultrassonografia um
instrumento confiavel quanto a deteccdo de anomalias congénita maiores,
especialmente quando o exame é realizado entre 20 e 24 semanas de gestacao.
Como 80 a 90% das malformacOes fetais ocorrem em gestantes que nao
apresentam fator de risco identificAvel, a ultrassonografia morfolégica deve ser
oferecida a todas as gravidas durante o pré-natal (GONCALVES, 2000).

Diante do diagnéstico de uma malformacéo do feto precocemente identificada
pela ultrassonografia morfolégica, e com o auxilio da genética, os pais podem tomar
conhecimento acerca do prognéstico do feto, a probabilidade de outras anomalias
associadas e o risco de recidiva para futuras gestacbes (PAULA; MURTA,
FERNANDES, 2007; VASCONCELOS & PETEAN, 2009; GIL et al., 2014).
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Durante o pré-natal, o diagnéstico de anomalias fetais € importante, pois
permite oferecer ao casal aconselhamento genético apropriado e, quando possivel,
planejar a terapéutica com as opc¢des de interrupcao judicial da gestacéo, terapias
intrauterinas e assisténcia neonatal especializada ao recém-nascido malformado
(BARROS et al.,, 2012; COSTA; GAMA; LEAL, 2006). Contudo, nem todas as
malformacBes sdo passiveis de terapéutica definitiva, razdo pela qual aqueles
conceptos com anomalias maiores costumam ir a 6bito. Em vista disso, o interesse
da medicina fetal pelo estudo das causas que colocam em risco a saude do feto e da
gestante teve um significativo avanco (BRITO et al., 2010).

A maioria das criancas que nasce com anomalias fetais é afetada
fisicamente, mentalmente ou socialmente e pode estar em maior risco de morbidade
por varias desordens. O impacto das malformacdes fetais na saude do individuo, na
familia e na sociedade é complexo, posto que séo alteracbes que se perpetuam por
toda vida do individuo, podendo afetar muitos 6rgdos e sistemas (BARINI et al.,
2002; BARBOSA et al., 2011). Nesse sentido, um paciente com algum defeito
congénito precisard de atendimento médico, fisioterapico, odontolégico e
ocupacional direcionado, 0 que acarretara maiores custos a sua familia (BRITO et
al., 2010).

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG) possui
um servico de medicina fetal, referéncia na regido centro-oeste do Brasil. De 2009 a
2014, foram realizadas pesquisas que verificaram a frequéncia de gestantes com
fetos portadores de anomalias atendidas na instituigdo (ANDRADE, 2014; SILVEIRA
et al., 2015). Diante dos resultados, constatou-se a necessidade de desenvolver
uma pesquisa que detectasse os fatores de risco para anomalias congénitas, visto
que a frequéncia de gestantes de fetos portadores de anomalia observada nos
estudos realizados anteriormente foi elevada.

Com o intuito de contribuir, tanto com a comunidade cientifica, quanto com a
populacdo no geral, espera-se que, os resultados desta pesquisa sejam essenciais
para identificar os fatores de risco para anomalias congénitas e, posteriormente,
colaborar com possiveis estratégias de prevencao. Faz-se imprescindivel que todo o
programa de saude inclua estratégias de prevencdo voltadas para as anomalias
fetais (BRITO et al., 2010), uma vez que os defeitos congénitos sdo a segunda
causa de mortalidade infantil no Brasil (BARROS et al., 2012; COSTA; GAMA; LEAL,
2006).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITO

Toda condicdo que ocorre na vida intrauterina e que possa ser evidenciada ao
nascimento ou mais tarde na vida, sendo ou ndo de origem genética, é conhecida
como congénita (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2014).

Anomalias, malformacbes ou defeitos congénitos séo alteragcdes do
desenvolvimento embrionério ou fetal presentes ao nascimento (BARBOSA et al.,
2011; CALONE; MADI; ARAUJO, 2009). As causas podem ser herdadas ou
adquiridas, envolvendo anomalias estruturais, funcionais, metabdlicas e/ou
comportamentais (RAMOS; CARVALHO; ZUGAIB, 2009; SANTOS & DIAS, 2005).
A deficiéncia pode se manifestar e ser detectada no pré-natal, no parto ou em algum
outro momento da vida do individuo (WHO, 2014), podendo ser Unica, multipla ou
ndo estar ligada a uma causa especifica, apresentando pequeno ou grande
significado clinico (BARBOSA et al., 2011; SANTOS & DIAS, 2005).

O termo “malformacao”, apesar de ser usado para se referir as anomalias
congénitas, em geral, ndo é apropriado, porque malforma¢des sdo apenas um tipo
de anomalia congénita, que incluem deformacdes, rupturas e displasias, como
mencionado na Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
relacionados a Saude — Décima Revisédo — CID-10, Capitulo XVII (WHO, 2010a).

As malformacdes sdo defeitos morfolégicos de um 6rgéo, parte de um 6rgéo
ou regido maior do corpo, que surgem durante a organogénese (formacao inicial de
uma estrutura) resultante de um processo de desenvolvimento intrinsecamente
anormal (SINASC, 2012; WHO, 2014). E a principal categoria de anomalias
congénitas que podem ser menores ou maiores (SINASC, 2012). Ja o termo
“‘deformacao” € definido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como forma
e/ou posicdo anormal de uma parte do corpo causada por forcas mecanicas, que
afetam as estruturas apds o seu desenvolvimento inicial (WHO, 2014).

Independentemente da definicAo, malformac¢des congénitas ou anomalias
congénitas podem causar abortos espontaneos e natimortos, e S40 uma causa
significativa e reconhecida de mortalidade e incapacidade entre os lactentes e
criangas com menos de cinco anos de idade (BERMEJO-SANCHEZ et al., 2011;
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SINASC, 2012). Elas representam risco de vida, resultam em incapacidades a longo
prazo, e afetam negativamente os individuos, suas familias, os sistemas salde e a
sociedade (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2010b).

2.2CLASSIFICACAO

Quanto ao numero de anomalias, elas podem ser classificadas como isoladas
ou associadas (CABRAL-OLIVEIRA et al.,, 2007; WHO 2010b). Nas anomalias
isoladas, apenas uma Unica anomalia esta presente, jA nas anomalias associadas,
existem duas ou mais anomalias que levam a busca de um mesmo mecanismo
etiopatogénico (SINASC, 2012).

Em relacdo a morbidade, as anomalias congénitas podem expressar menor
ou maior impacto clinico (BERMEJO-SANCHEZ et al., 2011; SINASC, 2012). Uma
menor repercussao clinica ocorre quando a anomalia ndo acarreta problemas
significativos ao portador. J& um estado clinico avancado pode trazer consequéncias
mais graves ao individuo (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; SINASC, 2012).

As anormalidades estruturais fetais podem ser classificadas, conforme seu
periodo de aparecimento, em precoces ou tardias (ALBERTA & WELLNESS, 2007;
CABRAL-OLIVEIRA et al.,, 2007). As malformacdes diagnosticadas no primeiro
trimestre, como a espinha bifida e a anencefalia, s&o anomalias congénitas precoces
(BERMEJO-SANCHEZ et al., 2011). Alguns defeitos congénitos n&o sdo passiveis
de diagnostico prévio, como a estenose duodenal (ALBERTA & WELLNESS, 2007).
As anomalias tardias sdo aquelas que ocorrem no decorrer da gestacdo (por
exemplo, rins multicisticos) (BERMEJO-SANCHEZ et al, 2011). O tipo de
malformacédo é importante para a avaliacdo da sensibilidade da ultrassonografia e
depende da época de realizacdo do exame para ser vista (ARRUDA; AMORIM,;
SOUZA, 2008; RAMOS; CARVALHO; ZUGAIB, 2009).

As anomalias fetais também podem ser agrupadas quanto a sua
embriogénese ou fisiopatogenia (CABRAL-OLIVEIRA et al.,, 2007; BERMEJO-
SANCHEZ et al., 2011; SINASC, 2012). As anomalias relacionadas & embriogénese
guase sempre envolvem defeitos de campo (defeitos de um campo morfogenético ou
de desenvolvimento), sequéncias, sindromes e associa¢cdes (CABRAL-OLIVEIRA et
al., 2007; ALBERTA & WELLNESS, 2007). As anomalias de origem fisiopatogénica
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envolvem malformacdes (menores ou maiores), deformidades, disrup¢des ou
rupturas e displasias (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2014).

Anomalias embrionarias derivadas da alteracdo de um uUnico campo de
desenvolvimento sdo conhecidas como defeito de campo politdpico (SINASC, 2012).
Quando ha um padréo de anomalias associadas que sédo derivadas de uma Unica
anomalia (disrupgéo, deformidade ou displasia), elas sao classificadas como
sequéncia, como, por exemplo, os complexos malformativos ou sequéncias
malformativas que ocorrem por um unico erro na embriogénese (ALBERTA &
WELLNESS, 2007).

Se houver um padrdo de anomalias associadas que podem ser
patogenicamente relacionadas, mas que néo representam uma sequéncia ou defeito
de campo politdépico, este padrdo é classificado como sindrome (ALBERTA &
WELLNESS, 2007; SINASC, 2012). As sindromes malformativas, sdo padrbes
reconhecidos de malformacdes associadas que desencadeiam diversos erros no
desenvolvimento embrionario (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; SINASC, 2012).
Contudo, se os defeitos tém relacdo estatistica, ou seja, ocorre um defeito néao
casual de duas ou mais anomalias em dois ou mais individuos e se descarta o
defeito de campo politdpico, sequéncia ou sindrome, trata-se de uma associa¢do ou
sintropia (ALBERTA & WELLNESS, 2007; SINASC, 2012).

As anomalias fisiopatogénicas relacionadas as malformacdes classificadas
como menores ndo geram consequéncias graves para a saude e/ou estética do
portador, também n&o alteram o tratamento fetal ou do neonato (WHO, 2014).
Usualmente, ndo sao detectadas pelo ultrassom, mas, quando se encontram
associadas com anomalias maiores, podem levar a suspeita de cromossomopatia
(BERMEJO-SANCHEZ, 2011). S&o definidas como variacdes fisicas que ocorrem
em menos de 5% da populagdo, porém nado tém significado clinico (ALBERTA &
WELLNESS, 2007; WHO, 2014). S&o mais comuns as sindromes malformativas na
face, nas méaos, na genitdlia e na pele (BERMEJO-SANCHEZ, 2011; CASTILLA &
MASTROIACOVO, 2011).

As malformacdes congénitas maiores sao aquelas que trazem consequéncia
clinica ou estética ao individuo (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2014). Sao,
por vezes, letais, incuraveis e com alto risco de déficit residual (ALBERTA &

WELLNESS, 2007). Estas malformacbes deixam sequelas funcionais graves,
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aumentam o risco de morbimortalidade, requerendo intervencéo clinica ou cirlrgica
(RAMOS; CARVALHO; ZUGAIB, 2009; SINASC, 2012).

As anomalias classificadas como deformidades, como, por exemplo, o pé
torto por miopatia, luxacdo congénita do quadril, assimetria facial, desvios ulnares e
radiais das maos, sdo ocasionadas por forcas mecéanicas ou traumatismos ainda
intradtero (SINASC, 2012; WHO, 2014). Essas deformacdes costumam afetar
cartilagens, ossos e articulacbes que, mesmo desenvolvidas, podem sofrer alteracao
por compressdo fetal-intrauterina, primigestdo, oligopamnio, hipertensdo materna,
dentre outras (ALBERTA & WELLNESS, 2007; CASTILLA & MASTROIACOVO,
2011). A maioria destas deformacdes desaparece ao longo da vida do individuo
(CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

As disrupcdes ou rupturas sao defeitos morfolégicos em um tecido normal de
um 6rgao, parte dele ou de uma regido maior do corpo que ocasiona uma sequéncia
disruptiva, decorrentes da destruicdo de estruturas com desenvolvimento
embrionario normal (WHO, 2014). Leva a alteracdes na forma, fusdo ou divisdo
anormal de estruturas que podem ocorrer por causas extrinsecas como: alcoolismo
materno, infec¢cdes congénitas, isquemia intrauterina, exposicéo a radiacado ionizante
ou exposicdo a substancias teratogénicas (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007,
CASTILLA & MASTROIACOVO, 2011). As displasias ou sequéncias displasicas se
caracterizam por anormalidades na organizacdo celular de um tecido e,
consequentemente, alteracdo do Orgdo de origem. Exemplos: telangiectasias,
displasias ectodérmicas anidréticas e hidroticas, cisto pilonidal, teratomas, etc.
(BERMEJO-SANCHEZ et al., 2011; CASTILLA & MASTROIACOVO, 2011).

A classificacdo das anomalias congénitas, segundo a OMS, descrita no CID-
10, Capitulo XVII, refere-se as “Malformacdes congénitas, deformidades e anomalias
cromossOmicas”. Esta classificagdo agrupa as anomalias por regido topografica,
descrevendo, também, anomalias cromossdmicas/sindromes e outras malformacoes
(WHO,2010a). A Quadro 1 traz os grupamentos de classificacdo de acordo com o
CID 10.
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Quadro 1- Anomaljas congénitas na cIassificagéo internacipnal de doencas: CID-10 por agrupamento

CAPITULO XVII: MALFORMACOES CONGENITAS, DEFORMIDADES E
ANOMALIASCROMOSSOMICAS (Q00-Q99)

Q00-Q07 MalformacgBes congénitas do sistema nervoso

Q10-Q18 Malformag8es congénitas do olho, do ouvido, da face e do pescoc¢o

Q20-Q28 Malformacgdes congénitas do aparelho circulatorio

Q30-Q34 Malformag@es congénitas do aparelho respiratério

Q35-Q37 Fenda labial e fenda palatina

Q38-Q45 Outras malformac8es congénitas do aparelho digestivo

Q50-Q56 Malformacgdes congénitas dos 6rgdos genitais

Q60-Q64 Malformacgdes congénitas do aparelho urinario

Q65-Q79 Malformacdes e deformidades congénitas do sistema osteomuscular

Q80-Q89 Outras malformacfes congénitas

Q90-Q99 Anomalias cromossémicas nao classificadas em outra parte

Fonte: WHO (2010a)

A principio, o CID pode parecer incompleto em relagdo as outras
classificagcbes existentes. Contudo, é um sistema padronizado e usado
mundialmente, se bem utilizado, permite realizar o registro e a codificacdo adequada
das anomalias congénitas (WHO, 2010a).

Neste trabalho, os termos “malformagédo congénita”, “defeitos congénitos” e
“anomalias congénitas” sao usados como sinbnimos para descrever ou citar
qualquer defeito diagnosticado a partir do nascimento e/ou descrito nos prontuarios

médicos.

2.3 PREVALENCIA E MORTALIDADE

Pelo menos 7,9 milhdes de pessoas nascem com algum defeito congénito por
ano no mundo. Estima-se que 276.000 bebés morrem de anomalias congénitas,
dentro de quatro semanas ap0s o nascimento anualmente (WHO, 2015). Em 2013,
as anomalias congénitas foram a causa de 2.761 milhdes de mortes no periodo
neonatal em todo o mundo (WHO, 2016). Ja em criangcas com menos de 5 anos de
idade, a mortalidade por malformacdes, anualmente, atinge cerca de 3,3 milhdes de
criancas (CHRISTIANSON; HOWSON; MODELL, 2006; ZILE & VILLERUSA, 2013).

A cada quatro minutos e meio, um bebé nasce com um defeito congénito nos
Estados Unidos. Isso significa que cerca de 120.000 bebés séo afetados por defeitos
de nascimento a cada ano (CDC, 2008). De acordo com o National Center for Health

Statistics (NCHS), as anomalias congénitas permaneceram como a principal causa
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de mortalidade infantil nos Estados Unidos, sendo que a maioria dos ébitos ocorre
no primeiro més de vida (BARBOSA et al., 2011).

O impacto das anomalias congénitas na mortalidade infantil depende de
diversos fatores que incluem a prevaléncia das anomalias, qualidade e
disponibilidade de tratamento, presenca e efetividade de medidas de prevencao
primaria (BARINI et al., 2002, BARBOSA et al.,, 2011). Os avancos na atencao
neonatal, que envolvem saude publica e melhorias das condi¢cdes socioecondémicas,
tém proporcionado aumento na sobrevida de recém-nascidos morfologicamente
normais e na reducao da mortalidade infantil (BARINI et al., 2002, BARBOSA et al.,
2011). Nos paises em desenvolvimento, as infeccbes e a desnutricdo sao
responsaveis pela maioria dos casos de mortalidade infantil, enquanto nos paises
desenvolvidos essas causas sdo cancer, acidentes e malformacdes congénitas
(BEHRMAN, 1992; FORFAR, 1992; TAYEBI; YAZDANI; NAGHSHIN, 2010).

Estudos nacionais estimam que as anomalias congénitas apresentam
frequéncia entre 1,7 e 5%, constituindo a segunda causa de mortalidade infantil que
determinam cerca de 11,2% dessas mortes (BARROS et al., 2012; COSTA; GAMA,
LEAL, 2006). Sao responsaveis por elevada mortalidade perinatal, sendo
encontradas em grande percentagem dos abortamentos, sugerindo ser essa a
evolucdo natural de grande parte das gestacoes cujos fetos apresentam anomalias
embrionarias (BARROS et al., 2012; COSTA; GAMA; LEAL, 2006).

Arruda, Amorim e Souza (2008), determinaram a mortalidade por anomalias
congénitas no Estado de Pernambuco nos anos de 1979 a 2003. No periodo
investigado, ocorreram 8.144 ébitos em menores de um ano e 2.146 o6bitos fetais
foram determinados por malformacdes. Dentre as malformacdes congénitas
responsaveis pelo 6bito de recém-nascidos e menores de um ano, as do sistema
cardiovascular foram as mais frequentemente encontradas, representando 41% do
total de Obitos. Em seguida, vieram as malformacdes do sistema nervoso central,
com 21% dos casos e as do sistema digestivo, com 10% dos casos. Uma
investigacdo realizada no periodo de 2004 a 2008, para os municipios de Maringa,
demonstrou que, dos 6bitos infantis, 4,1% foram por anomalia congénita (MATHIAS;
ASSUNCAO:; SILVA, 2008).

Um estudo com 71.500 nascidos vivos no periodo de 1990 a 2002 na cidade
de Pelotas, Rio Grande do Sul, demonstrou que 1,37% das criancas tinham

anomalia congénita, sendo que destas 8,1% eram malformacdes multiplas
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(CASTRO; CUNHA; MOREIRA, 2006). Outro estudo no municipio de Sdo Paulo
identificou a prevaléncia de 1,2% de anomalias congénitas na cidade entre 2007 a
2011, sendo a polidactilia a malformacédo mais frequente, seguida da Sindrome de
Down e da comunicacao interatrial (MENDES et al., 2015).

De acordo com o Relatério do Registro Nacional de Anomalias Congénitas
referentes a 2011 e 2013, as cardiopatias congénitas continuam a constituir 0 grupo
de anomalias mais prevalente (63,6 casos/10.000 nascimentos), seguido do grupo
das anomalias do sistema musculoesquelético (36,6 casos/10.000 nascimentos)
(BRAZ; MACHADO; DIAS, 2015). O relatério também evidencia o niumero elevado
das anomalias cromossdmicas e das malformacdes do sistema urinério (cerca de 25
casos por 10.000 nascimentos para cada grupo) (BRAZ; MACHADO; DIAS, 2015).

2.4 ETIOLOGIA

A maior parte dos defeitos congénitos € ocasionada por fatores genéticos,
fatores ambientais ou mesmo uma combinacdo dos dois (defeitos congénitos
multifatoriais) (SHAWKYet al., 2013). No entanto, na maioria dos casos, entre 50 a
60%, ndo ha causa reconhecida (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

Estima-se que 6 a 7% das malforma¢gdes congénitas sdo oriundas de
aberracdes cromossdmicas; 7 a 8% de anomalias génicas; 20 a 25% de herancas
multifatoriais e 7 a 10% de causas ambientais (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

2.4.1 Fatores genéticos

As anomalias de causa genética apresentam-se como anomalias
cromossOmicas, transtornos monogénicos e heranca multifatorial ou complexa
(HASSOLD & HUNT, 2001; PEREIRA et al., 2009, CORSELLO & GIUFFRE, 2012).
Dentre as causas de risco que levam ao aparecimento de malformacgdes de origem
genética, a idade materna, a etnia e as unidées consanguineas tém sido apontadas e
investigadas como fator que contribuem para o surgimento das anomalias
congénitas (HASSOLD & HUNT, 2001; STEVENSON & HALL, 2006; PEREIRA et
al., 2009; CORSELLO & GIUFFRE, 2012; SHAWKY et al., 2013; SZCZALUBA &
SMIGIEL, 2015). Mais recentemente, influéncias epigenéticas ndo resultante de

alteracdes na estrutura do DNA, mas sim no controle e na expressdo dos genes,
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tiveram papel reconhecido no desenvolvimento embrionario e fetal (SZCZALUBA &
SMIGIEL, 2015; THOMAS et al., 2016).

O contetdo genético do 6vulo e do esperma traz para o concepto todas as
instrucdes necessarias para a formacdo e funcdo de uma nova vida (HASSOLD &
HUNT, 2001). Distarbios na quantidade de material genético (aberra¢cdes no numero
de cromossomos ou na sua estrutura) ou na natureza deste material (mutacdes ou
alteracdes epigenéticas nos genes) podem impedir a formacdo normal, causando
uma vasta gama de malformacdes, deficiéncias funcionais e alteracées morfolégicas
(HASSOLD & HUNT, 2001; HALL; HUNT; HASSOLD, 2006; PEREIRA et al., 2009,
MARTIN; KIRKPATRICK; LEDBETTER, 2015).

Durante o processo de meiose, surgem a maioria das anormalidades
cromossOdmicas numeéricas, devido, principalmente, a incapacidade de separacao
dos cromossomos homologos (ndo disjuncdo) (CABRAL-OLIVEIRA et al.,, 2007,
PEREIRA et al., 2009). No processo de ndo disjuncdo, o gameta que participa do
processo de fertilizacdo contém um numero excepcional de cromossomos, 0 zigoto
resultante tem o nuamero de cromossomos anormal, fato que chamamos de
aneuploidia (GIL et al., 2015; MARTIN; KIRKPATRICK; LEDBETTER, 2015). Se ha
trés copias de cromossomos num mesmo zigoto, damos o0 nome de trissomia e, se
ha apenas uma copia, denominamos monossomia (GIL et al., 2015; GOULART et
al., 2016). A consequéncia disto é que a gravidez é perdida e o concepto € abortado
durante as primeiras semanas de formacado (MARTIN; KIRKPATRICK; LEDBETTER,
2015; GOULART et al., 2016). Poucas excecdes nascem, mas com malformacoes e
distarbios funcionais, mentais e de crescimento (HALL; HUNT; HASSOLD, 2006;
PEREIRA et al., 2009; GIL et al., 2015; GOULART et al., 2016).

Anomalias cromossOmicas estruturais, presumivelmente, surgem durante a
meiose, por meio do emparelhamento anormal das sequéncias homdélogas e da
troca de material genético entre 0s cromossomos ou entre as partes de um mesmo
cromossomo (DAVIES, 1985; STEVENSON & HALL, 2006; KARLSSON et al.,
2015). O mesmo mecanismo pode ser a base de todos os tipos de rearranjos
estruturais: translocacgdes, delecdes, duplicacdes, inversdes e insercdes (SOBREIRA
et al., 2011; CORSELLO & GIUFFRE, 2012).

Para cada gene, o niumero de possiveis mutacbes é grande, sendo que a
maioria das mutacdes é do tipo deletéria (STEVENSON & HALL, 2006, SOBREIRA

et al., 2011). Muitas vezes, essas mutacfes nao levam a efeitos fenotipicos, mas
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outras, podem interferir gravemente nos processos bioldgicos sendo suficientes para
impedir a sobrevivéncia do organismo (HASSOLD & HUNT, 2001; HALL; HUNT,
HASSOLD, 2006; PEREIRA et al., 2009).

As mutacbes génicas tém origem por meio da insercdo, substituicdo ou
delecdo de bases nitrogenadas em um trecho da molécula de DNA. Podem ocorrer
isoladamente, resultando em uma muta¢cdo num Unico gene, levando a transtornos
monogénicos que podem ser do tipo autossémico ou ligado ao X ou podem ser
mutacOes associadas a outras alteracdes (DAVIES 1985; STEVENSON & HALL,
2006; SOBREIRA et al., 2011). Pode-se localizar a mutacéo, tanto em autossomos
guanto nos cromossomos X, classificando os padrdes de heranca em dominante ou
recessiva (STEVENSON & HALL, 2006).

2.4.1.1 Idade materna

Nas ultimas décadas, a idade média em que homens e mulheres tém filhos
aumentou significativamente nos paises desenvolvidos (MATTHEWS & HAMILTON,
2009; RYCHTARIKOVA et al., 2013) e, consequentemente, elevou o surgimento de
anomalias congénitas relacionadas com a idade dos progenitores (RYCHTARIKOVA
et al., 2013).

A idade materna reprodutiva ideal esta entre os 20 anos e 0s 34 anos, ambos
extremos da distribuicdo, estdo em risco para defeitos congénitos, sendo que a
idade materna superior a 35 anos constitui 0 mais importante fator de risco para
malformacdes fetais (SILVA; FELISMINO; DANTAS, 2008; SANTOS et al., 2009).

As anomalias cromossdmicas sdo, geralmente, atribuidas ao envelhecimento
do 6vulo materno. A associagao entre idade materna e anomalias congénitas é bem
estabelecida, principalmente, para a sindrome de Down (HOLLIER et al., 2000;
DOBSON, 2006; ZILE & VILLERUSA, 2013), mas também ha relatos do surgimento
de anormalidades ndo cromossdmicas, tais como defeitos da parede abdominal
(onfalocele e gastrosquise), do tubo neural (anencefalia e hidrocefalia) (HEFFNER,
2004; MORRIS & ALBERMAN, 2009), altera¢cdes cardiacas, hérnia diafragmatica e
pé torto (HOLLIER et al., 2000; ZILE & VILLERUSA, 2013).

O aumento da idade materna atribui a prole o risco aumentado de
malformac¢des ndo cromossdmicas de, aproximadamente, 1% em gestantes com 35

anos e 2,5% em gestantes com 40 anos. As manifestacbes mais graves
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relacionadas a anomalias congénitas em mulheres mais velhas estdo associadas a
aberracdes cromossomicas, especialmente as aneuploidias. Estas afetam cerca de
um a cada 50 nascimentos oriundos de gestantes com a idade média de 40,4 anos
(HOLLIER et al., 2000).

Estudos tém mostrado o aumento da prevaléncia de doenga arterial
coronariana entre criangas nascidas de mulheres com idade superior a 35 anos
(HOLLIER et al.,, 2000; REEFHUIS & HONEIN, 2004; GARG; CONNOLLY;
HOLLIER, 2010; MILLER et al., 2011). Além disso, a idade materna possui uma forte
associacado com baixo peso ao nascer, prematuridade (TANNER; SABRINE; WREN,
2005; MALIK et al, 2007) e com a mortalidade infanti e neonatal
(RYCHTARISKOVA; GOURBIN; WUNSCH, 2004; RYCHTARISKOVA et al., 2013).

Ha estudos que evidenciam o aumento da taxa de prevaléncia de defeitos
congénitos no coracdo, nos membros superiores e inferiores, e no sistema urinario
em nascidos vivos de mulheres com idade materna maior que 35 anos (ZILE &
VILLERUSA, 2013; RYCHTARISKOVA et al., 2013). Por outro lado, tém sido
relatado que criancas nascidas de maes mais jovens possuem um risco aumentado
de terem nevo congénito ndo neoplasico do que maes mais velhas (BATAILLE et al.,
1996; RYCHTARISKOVA et al., 2013).

2.4.1.2 Etnia

A populagdo humana é distribuida nos diferentes espacos do globo com
caracteristicas distintas de tipos raciais, espacos geograficos e habitos de vida que
contribuem para diferenca alélica nas populacées. O Brasil € um pais que reune
muitas etnias, dessa forma, a miscigenacgao contribui na reducéo destas diferencas
étnicas (EGBE et al., 2015).

A associagdo entre as diferengcas etnicorraciais e a ocorréncia de
malformacdes congénitas € observada, mas ainda ndo esta totalmente elucidada
(SONDIK et al., 2000; BOTTO & CORREA, 2002; EGBE et al., 2015). O Quadro 2
traz algumas associacbes que sao estabelecidas com a origem étnica (PINTO,
2009).
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Quadro 2- Alteracbes genéticas associadas a determinados grupos étnicos.

GRUPO ETNICO ALTERACAO GENICA

Africanos (negroides) Hemoglobina S.C. persisténcia de hemoglobina fetal,
talassemia, deficiéncia de G-6 PD

Caucasoides em geral Fibrose cistica do pancreas

Chineses Alfa-talassemia, deficiéncia de G-6 PD

Esquimds Sindrome adrenogenital

Ingleses, irlandeses, egipcios Defeitos de fusé@o do tubo neural

Italianos e gregos Beta-talassemia, deficiéncia de G-6 PD, febre familial
do mediterraneo

Japoneses Acatalasemia

Judeus ashkenazi Doenca de Tay-Sachs, doenca de Niemann-Pick

Sul-africanos (brancos) Porfiria variegata

Fonte: Pinto (2009)

Um estudo observou alta frequéncia de malformacdes maiores e multiplas na
raca branca, que sdo as anomalias letais ou que afetam significativamente a funcéo
ou a aparéncia, requerendo tratamento médico ou cirdrgico; e malformacdes
menores na raca negra, que sao aquelas que nao tém implicacdo funcional ou
cosmeética importante, como prega simiesca, sindactilia e dedos supranumerarios
(MALCOE et al., 1999).

Na Florida, um estudo avaliou as diferencas étnicas no desenvolvimento de
cardiopatias congénitas em 10.027 nascidos vivos de pais brancos, negros e
hispéanicos. A prole de pais negros nédo hispanicos apresentou o risco aumentado de
ter defeito do septo ventricular em relacdo aos pais brancos ndo hispanicos
(WENNDY, 2009). Além disso, criancas negras tém maior probabilidade de
desenvolvem nascimento prematuro e baixo peso ao nascer, em comparagdo com
criancas brancas nao hispanicas (BLACKMORE et al., 1993; SHEEDER; LEZOTTE;
STEVENS-SIMON, 2006).

Um estudo recente analisou uma populacdo de 1.048.252 nascidos vivos para
determinar as diferencas étnicas na prevaléncia de anomalias congénitas (EGBE et
al., 2015). O risco geral de anomalias congénitas foi menor em afro-americanos e
hispanicos em comparacdo com 0s caucasianos e menor em caucasianos do que
em asiaticos. Em relagédo aos caucasianos, os africanos e americanos apresentaram
menos risco de desenvolver proles com anomalias congénitas cardiacas, génito-
urinarias e craniofaciais, porém apresentaram maior risco para o desenvolvimento de

anomalias musculoesqueléticas (EGBE et al., 2015).
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2.4.1.3 Consanguinidade

Os casamentos consanguineos tém sido descritos como um fator de risco
importante para o surgimento de alteracdes congénitas. A unido consanguinea pode
ser constituida por conjuges que possuiam algum grau de parentesco (TAYEBI;
YAZDANI; NAGHSHIN, 2010).

Endogamia, em termos genéticos populacionais, refere-se ao acasalamento
entre individuos que possuam material genético semelhante. Dessa forma, os
conceitos de endogamia e consanguinidade s&o usados indistintamente para
descrever unides entre casais que compartilham, pelo menos, um ancestral comum
(SHAWKY et al., 2013).

A prole de unibes consanguineas pode ter um risco aumentado para
desordens genéticas devido ao aumento da expressdo de mutacbes autossdémicas
recessivas, herdadas de um ancestral comum (KHLAT & KHOURY, 1991; BITTLES,
2001; SHAWKY et al., 2013). Quanto mais proximo o relacionamento biolégico entre
0s pais, maior é a probabilidade de seus filhos herdarem copias idénticas de um ou
mais genes recessivos prejudiciais (SHAWKY et al., 2013).

A consanguinidade tem sido associada ao desenvolvimento de anomalias
cromossOmicas (AMUDHA; ARUNA; RAJANGAM, 2005). Determinado estudo
observou que 78,8% dos individuos com doencas autossdmicas recessivas eram
oriundos de casamentos consanguineos, em comparacao com 21,2% de individuos
nao consanguineos (RABAH et al.,, 2013). Além disso, algumas desordens
autossémicas dominantes, como a sindrome de Noonane, acondroplasia, doencas
ligadas ao X, neoplasias, retardo mental e deficiéncia fisica, sdo relatadas também
em associa¢do com a consanguinidade (TEMTAMY & AGLAN, 2012).

O aumento da consanguinidade em algumas populacdes do Oriente Médio
pode ser atribuido por influéncias culturais, religiosas, sociais e econdmicas
(BITTLES & BLACK, 2010; HAMMAMY et al., 2011; BITTLES, 2012). Nestas
populacdes, ha uma forte preferéncia por unides consanguineas, pois o casamento
fora da familia € percebido como uma opcao arriscada e perturbadora (BITTLES,
2012).

Consanguinidade sem doenca genética conhecida na familia parece causar
um aumento nas taxas de mortalidade e malformagdo. As proles oriundas de

casamentos entre primos de primeiro grau parecem ter um risco aumentado em
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cerca de 3% do surgimento de anomalias, 5% de morte no inicio da infancia, o que é
o dobro do risco em relacdo a populacdo em geral (RAHMANI et al., 2010). Além
disso, aumenta a prevaléncia de anomalias do sistema cardiaco e nervoso, tais
como: microcefalia, defeitos septais atriais, defeitos do septo ventricular e canal
arterial (SHERIDAN et al., 2013).

Um estudo transversal avaliou 1195 recém-nascidos e observou que 25%
eram de casamentos consanguineos. Neste mesmo estudo, foram identificados 45
recém-nascidos com alguma malformacdo, destes, 34 (2,8%) advinham de
casamentos familiares, enquanto que apenas 11 (0,9%) eram de casamentos né&o
familiares (TAYEBI; YAZDANI; NAGSHI, 2010).

A relacéo entre problemas de consanguinidade e algumas doencas genéticas,
tais como fenilcetonuria, imunodeficiéncias, hipertenséo, beta-talassemia, deficiéncia
de proteina C e S, baixo peso ao nascer, Sindrome de Down, atresia de es6fago e
surdez profunda, tem sido mostrada em alguns estudos (KANAAN; MAHFOUZ,
TAMIM, 2008; AL-HERZ, 2008). Além disso, a ocorréncia de asma, retardo mental,
epilepsia e diabetes tém sido observadas na prole de casais consanguineos
(BENER; HUSSAIN; TEEBI, 2007; SAYEE & THOMAS, 2007).

2.4.2 Heranga multifatorial

As anomalias congénitas de heranca multifatorial sdo causadas por uma
combinacdo de mutacdes genéticas associadas a fatores ambientais (CABRAL,
2005; STEVENSON & HALL, 2006; CORSELLO & GIUFFRE, 2012; ANYANWU;
DANBORNO; HAMMAN, 2015). Os véarios genes envolvidos na heranca multifatorial
podem ser poligenes com efeito aditivo, ou com papel principal ou maior do que o0s
outros genes alterados (STEVENSON & HALL, 2006; GREENE & COPP, 2014). A
heranga multifatorial também esta relacionada com caracteristicas hereditarias como
cor dos olhos, da pele, etc. (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

Neste tipo de heranca, ha um nexo de causalidade que exige as influéncias
combinadas de ambos os fatores genéticos e ambientais (STEVENSON & HALL,
2006). Ambos os fatores envolvidos individualmente nao tém o poder de produzir um
fendtipo anormal, mas varios dos fatores hereditarios e ambientais podem levar a
anormalidade por meio da sua influéncia (COBOURNE, 2004; VAN-DER-ZANDEN et
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al., 2012; CORSELLO & GIUFFRE, 2012; GREENE & COPP, 2014; ANYANWU;
DANBORNO; HAMMAN, 2015).

2.4.3 Fatores ambientais

Os defeitos congénitos por causas ambientais ocorrem quando a anomalia
congénita ndo é causada por alteracdo nos genes ou cromossomos (CABRAL-
OLIVEIRA et al.,, 2007). Os fatores ambientais sao divididos em trés categorias:
agentes quimicos (drogas, medicamentos e substancias quimicas), agentes
biolégicos (agentes infecciosos ou parasitarios) e agentes fisicos (radiacao
ionizante) (STEVENSON & HALL, 2006).

Os mecanismos de protecdo intrauterino nem sempre sdo suficientes para
proteger o concepto contra qualquer exposicdo ambiental nociva que possa ser
imposta durante a gestacado (CHEN et al., 2012). Substancias danosas do ambiente
atingem o organismo em desenvolvimento por meio do sistema vascular ou da
placenta, menos comumente por penetracdo direta através da parede uterina e,
raramente, por ascensdo através do colo do utero (SCHULLER-FACCINI;
SCHVARTZMAN; CECCHIN, 2001).

Em geral, as exposi¢cbes ambientais sdo eventos esporadicos com uma baixa
probabilidade de reincidéncia, ocorrendo em gestacdes sucessivas apenas se a
exposicdo ambiental e a susceptibilidade genética sdo recorrentes (CABRAL-
OLIVEIRA et al., 2007; WIEACKER & STEINHARD, 2010).

Dentre os principais fatores de exposicdo ambiental na gestacdo que estao
envolvidos com as anomalias congénitas, podemos destacar: exposi¢cao a radiacao
(MAHRAM & GHAZAVI, 2013); infeccbes no periodo gestacional (WIEACKER &
STEINHARD, 2010; LAZZAROTTO et al., 2011; LIUZZI et al., 2016); exposicédo a
agentes quimicos e/ou farmacéuticas como drogas, alcool e tabaco (WISBORG et
al., 2001; MITCHELL, 2003; HAMMOUD et al., 2005; ROELANDS et al., 2009; LEITE
et al.,, 2014; KARUNAMUNI et al., 2014); influéncias hormonais (WOGELIUS et al.,
2006; WALLER et al., 2010; VAN GELDER et al., 2014; RANI & BEGUM, 2016);
deficiéncias nutricionais (DEAN et al., 2014; WANG et al.,, 2015); influéncias
mecanicas (STEVENSON & HALL, 2006) e influéncias imunoldgicas (BRAUN et al.,
2010; CHEN et al., 2012).
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Os fatores socioeconémicos e demograficos também podem influenciar no
surgimento das anomalias congénitas (CORSELLO & GIUFFRE, 2012). Apesar da
baixa renda ser um determinante indireto, anomalias congénitas sdo mais frequentes
entre as familias com recursos limitados e paises subdesenvolvidos (SITKIN et al.,
2015). Estima-se que cerca de 94% das anomalias congénitas graves ocorrem em
paises de baixa e média renda, nos quais as mulheres, muitas vezes, ndo tém
acesso a uma nutricdo adequada e sdo0 expostas por mais tempo a agentes
ambientais como infec¢cdes e alcool (WHO, 2015). O consumo de substancias
teratogénicas, alcool e o habito de fumar estédo entre as principais causas ambientais
de anomalias congénitas (STEVENSON & HALL, 2006).

2.4.3.1 Consumo de substéancias teratogénicas

A definicho de um agente teratogénico consiste de qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, durante a vida embrionaria ou
fetal, causa alteracdo estrutural ou funcional na prole (HANSEN; PEACOCK;
YANKOWITZ, 2002; WANNMACHER et al., 2004; TORALLES, 2009).

Os agentes teratogénicos ambientais sdo divididos em trés categorias:
substancias que tenham exposicao maléfica registrada em algum periodo do pré-
natal; agentes cujas implicacdes teratogénicas tenham sido comprovadas em dois
ou mais estudos epidemiolégicos por meio de resultados estatisticamente
significativos; drogas que, apesar da incomum exposicdo ambiental, ja foram
associadas com alteracdes congénitas por casos clinicos (HANSEN; PEACOCK;
YANKOWITZ, 2000).

O agente teratogénico possui acdo variada na reproducdo humana, sendo
dependente de fatores como: fase de desenvolvimento do feto, dose-efeito, genotipo
materno-fetal e mecanismo patogénico especifico de cada agente. Estas
substancias podem causar manifestacfes clinicas como aborto, malformagdes,
retardo do crescimento intrauterino ou deficiéncia mental (SCHULLER-FACCINI;
SCHVARTZMAN; CECCHIN, 2001).

O Brasil possui seis centros de Servico de Informacdo sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT), que estdo localizados na cidade de Porto Alegre (RS), Rio de
Janeiro (RJ), Salvador (BA), Campinas (SP), Fortaleza e Juazeiro do Norte (CE)
(ROCHA et al., 2006; TORALLES, 2009). Os registros gerados por esses Servigos
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proporcionam subsidios para a elaboracdo de pesquisas em teratogenicidade,
reproducdo humana e auxiliam na criacdo de politicas de prevencdo para as
anomalias congénitas (ROCHA et al., 2006).

Algumas drogas médicas, como a talidomida e isotretinoina, sao classicos
exemplos de teratdgenos humanos (MITCHELL, 2003). Alguns teratogénicos
humanos sao desconhecidos para mais de 90% dos tratamentos que foram
aprovados para comercializagdo nos EUA desde 1980 (ADAM; POLIFKA;
FRIEDMAN, 2011).

Os mecanismos mais importantes de teratogénicos na inducéo de
malformagdes congénitas estdo associados ao uso de medicamentos envolvidos no
antagonismo de folato, perturbacdo vascular e estresse oxidativo. Um estudo
detectou 30 associacfes estatisticamente significativas entre o uso de drogas
medicamentosas e defeitos ao nascimento relacionados ao uso de acetaminofeno,
medicacao anti-hipertensiva, aspirina, fenobarbital, clomifeno, progesterona, SSRIs e
acido valproico (VAN GELDER et al., 2014). Para o uso de contraceptivos orais,
alguns estudos ndo encontraram riscos aumentados para defeitos na reducédo de
membros ou hipospadia (CZEIZEL & KODAJ, 1995; WOGELIUS et al.,, 2006;
WALLER et al., 2010; VAN GELDER et al., 2014).

Devido a caréncia de informacdes sobre a seguranca da medica¢do durante a
gravidez (ADAM; POLIFKA; FRIEDMAN, 2011), o uso de medicacdo desnecessaria
ou inadequada deve ser evitada (VAN GELDER et al., 2014).

2.4.3.2 Alcoolismo

A sindrome alcodlica fetal (SAF), gerada pela exposicao de embrides e fetos
ao etanol, tem sido responsavel por retardos no crescimento, defeitos craniofaciais e
neurocomportamentais (CLARREN & SMITH, 1978; KARUNAMUNI et al., 2014).

Os individuos com SAF podem ser identificados por meio dos seguintes
aspectos: deficiéncia de crescimento; caracteristicas faciais (abertura mais estreita
do olho, labio superior fino; deficiéncias do sistema nervoso central (SNC),
estruturais e/ou funcionais; histérico de consumo materno de alcool durante a
gestacdo (HOYME et al., 2005).

Apesar das gestantes serem notificadas durante o pré-natal dos efeitos

maléficos da exposicao de etanol na gestacéo, a incidéncia do consumo de alcool no
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periodo gestacional ndo diminuiu (CDC, 2008). Tal fato pode ser justificado, em
parte, pelo numero elevado de gesta¢fes indesejadas (FINER & HENSHAW, 2006).

O recém-nascido com SAF possui fenotipo semelhante a Sindrome DiGeorge
(delecdo 22ql11), em que os individuos possuem microcefalia e outras alteracfes
cranianas, baixa estatura e defeitos septais cardiacos (VAN MIEROP & KUTSCHE,
1986). O &lcool induz a apoptose das células do SNC, tal fenbmeno pode explicar os
defeitos craniofaciais (GRAHAM; KOENTGES; LUMSDEN, 1996).

A exposicdo ao etanol no periodo gestacional perturba muitos aspectos do
desenvolvimento da crista neural. Baixas doses de exposi¢cdo ao etanol sdo capazes
de alterar significativamente a atividade das células da crista neural em embrides de
Xenopusin vitro (CZARNOBAJ et al., 2014).

2.4.3.3 Tabagismo

O tabagismo materno durante a gravidez € uma das principais causas
evitaveis de resultados adversos na gestacdo, tais como parto prematuro, baixo
peso ao nascer e morte fetal (WISBORG et al., 2001; HAMMOUD et al., 2005;
ROELANDS et al., 2009; LEITE et al., 2014).

O hébito de fumar durante a gravidez é associado com malformacdes
congénitas, provavelmente devido ao efeito teratogénico (ROGERS, 2009; LEITE et
al.,, 2014). Estudos mostram que o tabagismo afeta o desenvolvimento fetal
envolvendo o transporte de, aproximadamente, 7.000 produtos quimicos pela
barreira placentaria ocasionando efeitos diretos no feto (WERLER; POBER;
HOLMES, 1985; QUINTON; COOK; PEEK, 2008; TALBOT, 2008; ROGERS, 2009;
LEITE et al., 2014)

Na Dinamarca, foram avaliados 838.265 bebés nascidos vivos, os resultados
gerados mostraram que o habito de fumar durante a gravidez aumenta o risco global
de malformacdes congénitas, incluindo alteragbes do sistema cardiovascular,
respiratério, digestivo e fissuras orais, bem como, para algumas malformacdes
congénitas especificas, incluindo defeitos no septo cardiaco, malformacdes da
valvula tricuspide, malformacdes das grandes artérias, estenose pilérica e pé torto
(LEITE et al., 2014).

Uma metandlise indicou que o tabagismo materno aumentou 0s riscos para

uma variedade de malformacgbes, tais como defeitos cardiovasculares,
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musculoesquelético, redu¢do de membros, pé torto, craniossinostose e fissuras orais
(HACKSHAW; RODECK; BONIFACE, 2011).

O tabagismo materno durante a gravidez esta associado, especialmente, com
defeitos cardiacos congénitos de septo e alteracdes obstrutivas do lado direito
(MALIK et al., 2008; TZANI & ECONOMOPOULOS, 2014). Estudos futuros devem
visar compreender 0s mecanismos envolvidos no tabagismo e seus efeitos
teratogénicos para definir estratégias de prevencéo e para encorajar mais mulheres
a parar de fumar antes ou no inicio da gravidez, a fim de reduzir a mortalidade e
morbidade infantil (MALIK et al., 2008).

2.4.4 Anomalias congénitas de causa desconhecida

A era da medicina molecular promete trazer respostas sobre 0s mecanismos
pelos quais as malformacdes ocorrem (SOBREIRA et al., 2011; KARLSSON et al.,
2015). Grande parte das vias moleculares envolvidas no desenvolvimento do
concepto ja sao parcialmente compreendidas e mostram que interrupcdes ou
alteracbes nas vias metaboldbmicas, epigenéticas e genéticas, que suportam o
desenvolvimento embrionario normal, podem levar a malformacdes (DEAN et al.,
2014; KARLSSON et al., 2015; SZCZALUBA & SMIGIEL, 2015; THOMAS et al.,
2016). No entanto, mais da metade das anomalias congénitas ndo tem sua etiologia
esclarecida (STEVENSON & HALL, 2006).

Kurnit, Layton e Matthysse (1987) postularam que o acaso desempenha um
papel importante na ocorréncia de muitas malformac¢des comuns, que se acumulam
em determinadas familias, mas se repetem com menos frequéncia do que o
esperado para as caracteristicas mendelianas simples. Uma vez que o papel dos
efeitos aleatérios é aceito, a segregacao de tais malformacdes pode ser explicada
com base na transmissao mendeliana de um unico gene anormal, que predisp0de,
mas nem sempre resulta em um fendétipo anormal (KURNIT; LAYTON;
MATTHYSSE, 1987). O modelo probabilistico sugere a viabilidade de isolar genes
individuais que determinam a morfogénese e, assim, estabelece limites mais
precisos para prever com que recorréncia as malformacdes acontecem (KURNIT;
LAYTON; MATTHYSSE, 1987).
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2.5 PREVENCAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS ANOMALIAS
CONGENITAS

As medidas preventivas de salude publica aplicadas por meio dos servigos de
saude diminuem a frequéncia de certas anomalias congénitas (CORSELLO &
GIUFFRE, 2012; WHO, 2016). Toda a mulher que engravida, independente da faixa
etaria, da etnia ou dos habitos, corre o risco de gerar um filho com qualquer tipo de
malformacgédo congénita (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2010b). Algumas
destas malformacbes podem ser precocemente detectadas na gestacdo, outras
podem, de certa forma, serem previstas pela historia familiar; mas, no entanto, a
grande maioria ocorre inesperadamente (HOROVITZ et al.,, 2006; MOHAMMED et
al., 2013).

Os avancos das tecnologias moleculares expandiram enormemente 0 himero
de malformacdes e sindromes que podem ser diagnosticadas durante o pré-natal
(PEREIRA et al., 2009; WIEACKER & STEINHARD, 2010; KARLSSON et al., 2015).
As medidas preventivas basicas podem ser adotadas no sentido de evitar as
malformacdes que sdo preveniveis, tais medidas podem ser primarias, secundarias
e terciarias (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007).

As medidas preventivas primarias séo realizadas antes da concepcao e inclui:
aconselhamento genético (WIEACKER & STEINHARD, 2010; SHAWKY et al.,
2013), idade materna ndo avancada (BRITO, AMARAL-FILHO, AMARAL, 2013);
melhora na dieta das mulheres ao longo de seus anos reprodutivos, garantindo uma
ingestdo adequada de vitaminas e minerais, e, particularmente, &cido félico, por
meio de suplementos orais diarias ou fortificacdo de alimentos basicos como trigo e
milho (DEAN et al., 2014; WANG et al., 2015; WHO, 2016); vacinacao (MARTINO,
2016); controle da diabetes pré-concepcional e gestacional, por meio de
aconselhamento, gestdo de peso, dieta e administracdo de insulina, quando
necessario, dentre outras medidas (STEVENSON & HALL, 2006; MOHAMMED et
al., 2013; RANI & BEGUM, 2016).

As medidas preventivas secundarias sao realizadas durante a gravidez para
evitar o nascimento do feto defeituoso (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007), e incluem
praticas como boa alimentacdo com suplementacdo de minerais e vitaminas (DEAN
et al., 2014; WANG et al., 2015); controle do diabetes gestacional (STEVENSON &
HALL, 2006; MOHAMMED et al., 2013; RANI & BEGUM, 2016) e restricdo do
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consumo de substancias nocivas, em particular, o alcool e o cigarro (WISBORG et
al., 2001; MITCHELL, 2003; HAMMOUD et al., 2005; ROELANDS et al., 2009;
KARUNAMUNI et al., 2014; LEITE et al., 2014).

A mae também deve evitar a exposicdo ambiental as substancias perigosas
(por exemplo, metais pesados e pesticidas) durante a gravidez (LANSKYA,;
FRANCAA; LEAL, 2002; CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2016) e o médico
que acompanha o pré-natal deve assegurar que qualquer exposicdo de mulheres
gravidas a medicamentos ou radiacdo médica, como exames de imagem, é
justifichvel com base na analise cuidadosa do risco-beneficio para a saude da
gestante (MAHRAM & GHAZAVI, 2013). Outro aspecto importante que entra na fase
secundaria € a cobertura vacinal, que, se possivel, deve ser realizada ainda na fase
primaria (MARTINO, 2016).

Nas medidas preventivas terciarias, € crucial o acompanhamento po6s-natal,
evitando as complicagbes das malformagcbes congénitas, melhorando as
possibilidades de sobrevida da crianca, assim como, de sua qualidade de vida
(LANSKYA; FRANCAA; LEAL, 2002; CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2016).
Uma vez realizado o diagnosticado de anomalia congénita, o médico, juntamente
com uma equipe multidisciplinar, deve planejar estratégias para melhor atender ao
recém-nascido e, também, toda a sua familia (HOROVITZ et al., 2006; CABRAL-
OLIVEIRA et al., 2007).

Os fatores associados ao estilo de vida das gestantes, cada vez mais, vém
sendo valorizados por sua capacidade de influenciar nos resultados da concepcéo
(WHO, 2016). O aconselhamento genético também se tornou uma importante
ferramenta para a prevencdo das anomalias congénitas (WIEACKER &
STEINHARD, 2010; SHAWKY et al., 2013; SZCZALUBA & SMIGIEL, 2015).

Outra ferramenta que tem ajudado no diagndstico das anomalias congénitas é
0 uso do ultrassom (AMARAL; CHA, 2010). Ele pode ser usado, por exemplo, para
triagem da sindrome de Down durante o primeiro trimestre e para anomalias fetais
graves durante o segundo trimestre (AMARAL; CHA, 2010; WHO, 2016). Testes
adicionais e amniocentese podem ajudar na deteccdo de defeitos do tubo neural e
anomalias cromossémicas no primeiro e segundo trimestres (CABRAL-OLIVEIRA et
al., 2007; WANG et al., 2015; SZCZALUBA & SMIGIEL, 2015).

A triagem neonatal inclui exames clinicos e triagem para distlrbios do
sangue, do metabolismo e de horménios (CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; THOMAS
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et al., 2016).A triagem para defeitos de surdez e do coracdo, bem como a deteccéo
precoce de malformacdes congénitas, pode facilitar o tratamento e prevenir a
progressao de algumas dessas deficiéncias fisicas, intelectuais, visuais ou auditivas
(STEVENSON & HALL, 2006). Em alguns paises, os bebés sdo examinados
rotineiramente para anomalias da tireoide ou glandulas suprarrenais antes da alta da
maternidade (MOHAMMED et al., 2013; ANYANWU; DANBORNO; HAMMAN, 2015;
WHO, 2016).

Muitas anomalias congénitas estruturais podem ser corrigidas com cirurgia
pediatrica e o tratamento precoce pode ser administrado a criangas com problemas
funcionais, tais como talassemias, doencas falciformes e hipotireoidismo congénito
(WOGELIUS et al., 2006; WALLER et al., 2010; VAN GELDER et al., 2014; WHO,
2016).

As campanhas preventivas sdo de importancia inquestionavel para a
diminuicdo da prevaléncia destas patologias e estdo associadas a diminuicdo da
morbimortalidade perinatal (LANSKYA; FRANCAA; LEAL, 2002; HOROVITZ et al.,
2006). Uma estrutura hospitalar adequada e uma populacdo mais instruida sobre as
anomalias congénitas proporcionam uma sobrevida e, sobretudo, uma melhor
qualidade de vida para criancas portadoras de anomalias congénitas (HOROVITZ et
al., 2006; CABRAL-OLIVEIRA et al., 2007; WHO, 2016).
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3 OBJETIVOS

Estabelecer os fatores de risco clinico-epidemiolégicos para anomalias

congénitas.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Demonstrar os achados ecograficos mais frequentes de anomalias

congeénitas estruturais, segundo a topografia;

e Identificar a evolucdo das gestacdes de fetos portadores de anomalias

estruturais, observadas em ecografia.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, prospectivo, longitudinal, do tipo caso-controle, em que
0s casos foram gestantes com fetos portadores de anomalias estruturais e 0s
controles foram gestantes sem anormalidades congénitas estruturais.

O pareamento ocorreu pelo encaminhamento ao servico de medicina fetal,
considerando nivel socioeconémico, idade materna, etnia e numero de gestacdes

prévias das participantes.

4.2 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HC/UFG
em 26/09/2014 (ANEXO A), entretanto, nesta data, o CEP do HC/UFG enviou o
projeto para o Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O estudo s6 poderia
ser iniciado apds a aprovacdo pelo CONEP, porém, em 01/10/2014, a referida
instituicdo devolveu o projeto por ele ndo se enquadrar nas areas teméticas
descritas no item IX.4 da Resolucdo CNS n° 466 de 2012, responsaveis pela sua
avaliacdo. Sendo assim, a aprovacao do CEP do HC/UFG foi o documento valido
para o inicio da pesquisa.

O numero do Certificado de Apresentacédo para Apreciacdo Etica (CAAE) na
Plataforma Brasil € 34761614.9.0000.5078 e a pesquisa também esta protocolada
no Nudcleo de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
(NP/HC/UFG) com o n° 037/2014.

4.3 LOCAL DO ESTUDO
Servigo de medicina fetal do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias (FM/UFG) no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG).

Métodos 26



4.4 PERIODO DE ESTUDO

2016.

A coleta de dados iniciou-se em novembro de 2014 e terminou em janeiro de

4.5 SELECAO DE PARTICIPANTES

4.5.1 Selecao de casos

Gestantes que foram diagnosticadas com fetos portadores de anomalias

estruturais, compuseram a populacdo de casos nesta pesquisa.

4.5.1.1 Critérios de inclusdo para a populacao de casos

Gestantes atendidas no servico de medicina fetal do HC/UFG, com
diagndstico de anomalia congénita estrutural.

Gestantes que responderam completamente todo o0 questionario
aplicado na pesquisa e que foram localizadas apés o0 nascimento da
crianca, sendo possivel o preenchimento completo dos dados
pesquisados nesta populacao.

4.5.1.2 Critérios de exclusao para a populacéo de casos

Gestantes que responderam incompletamente ao questionario aplicado
na pesquisa e/ou aquelas que nao foram localizadas apds o nascimento
da crianca, ndo sendo possivel o preenchimento completo dos dados

pesquisados.

4.5.2 Selecao de controles

Gestantes que nao receberam o diagnéstico de anormalidades congénitas

estruturais formaram a populagao controle deste estudo.
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4.5.2.1 Critérios de inclusdo para a populacéo de controles

— Gestantes atendidas no servico de medicina fetal do HC/UFG sem

diagnostico de anormalidades congénitas estruturais.

— Gestantes que

responderam completamente todo o questionario

aplicado no estudo.

4.5.2.2 Critérios de exclusédo para a populacéo de controles

—  Gestantes que responderam incompletamente ao questionario aplicado

na pesquisa.

4.6 MEDIDAS DE EXPOSICAO E VARIAVEIS

Para avaliar os dados clinicos e epidemiolégicos das gestantes participantes

da pesquisa, aplicou-se 0 mesmo questionario padronizado tanto para o grupo caso

quanto para o grupo-controle (APENDICE B). Entretanto, apds o diagndstico de

anomalia congénita estrutural, no questionario das gestantes do grupo caso, de

acordo com os objetivos deste estudo, mais trés variaveis foram investigadas.

As variaveis analisadas entre os dois grupos encontram-se no Quadro 3. Logo

abaixo ao quadro, segue a descri¢cao detalhada de cada uma.

Quadro 3- Variaveis do estudo

Grupo de variaveis

Varidveis aplicadas ao grupo caso e ao grupo-controle

Biolbgicas

Idade materna
Etnia

Obstétricas

Numero de gestagBes prévias
Antecedentes de aborto
Idade gestacional*

Sexo fetal*

Evolugéo da gestacéo*

Clinicas

Filhos com anomalia congénita prévia
Histérico de anomalia congénita familiar
Consanguinidade entre os pais

Estilo de vida

Uso de substancias teratogénicas durante a gestacao

* Variaveis aplicadas somente ao grupo caso.
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4.6.1 Idade materna

Variavel numérica, continua, expressa em anos completos no dia da inclusao
no estudo. Foram, posteriormente, categorizadas em dois grupos: idade menor ou

igual a 35 anos e idade maior que 35 anos.

4.6.2 Etnia

Variavel nominal discreta, categorizada por branca, parda, negra e indigena.
Para fins de andlise estatistica, foram, posteriormente, dicotomizadas em “parda” e

“outras”. Variavel auto declarada pela gestante.

4.6.3 Nimero de gestacdes prévias

Variavel categorica dicotbmica correspondendo ao niumero de gestacfes que
a paciente ja teve, conforme informacéo da propria gestante. Foram, posteriormente,
categorizadas em primigestas, quando a gestacdo pesquisada foi a Unica gestacao
que a participante possuiu e multigestas, quando a participante teve gestacbes

anteriores a atual, independentemente do nimero.

4.6.4 Antecedentes de abortos

Variavel dicotbmica do tipo sim e nao, correspondendo a abortamentos
anteriores a gestacao atual, aplicada somente as gestantes multigestas, conforme
informacdo da propria participante. Foram categorizadas em “sim”, quando a
evolucdo de alguma gestacao anterior foi o abortamento, independentemente do
numero, e “ndo”, quando nao houve evolugdo para abortamento em gestagdes

anteriores.
4.6.5 Idade gestacional
Variavel numeérica continua, expressa em numero de semanas de gestacdo

no momento da inclusdo da gestante na pesquisa. Os métodos para essa estimativa

dependeram da data da ultima menstruacdo (DUM), que corresponde ao primeiro dia
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de sangramento do ultimo periodo menstrual, referido pela gestante e por anélise da
ultrassonografia precoce (abaixo de 20 semanas). Foram, posteriormente,
categorizadas em: primeiro trimestre (12 a 132 semana), segundo trimestre (14° a

272 semana) e terceiro trimestre (282 a 402 semana).

4.6.6 Sexo fetal

Variavel categorica dicotbmica. Foi categorizada em masculino ou feminino,
de acordo com a visualizacdo da genitalia fetal em ultrassonografia. Confirmada por

meio de busca em prontuarios ou contato telefénico com a genitora.

4.6.7 Evolucéo da gestacéo

Variavel nominal discreta. Foi categorizada em nascimento, abortamento,
interrupcdo judicial e natimorto, de acordo com a evolucdo final da gestacéo.
Informacao coletada em prontuarios ou contato telefénico com a genitora. Haviam
sido considerados para 0 nascimento recém-nascidos vivos; para abortamento,
morte fetal intraltero antes de 20 semanas de gestacdo; interrupgdo judicial,
gestacbes que foram interrompidas, apOs autorizacdo de um juiz, por serem
consideradas gestacfes de fetos inviaveis; e, para natimorto, morte fetal intradtero
em 20 semanas ou mais. Entretanto, apos a coleta das informacfes, para evitar
vieses na interpretacdo dos dados, abortamento e natimorto foram recategorizadas
em “perda intrauterina”, uma vez que as participantes, localizadas por contato
telefénico, ndo sabiam informar a idade gestacional da perda fetal. Desta maneira,

abortamento e natimorto foram consideradas todas as perdas fetais intrautero.

4.6.8 Filhos com anomalia congénita prévia

Varidvel dicotbmica do tipo sim e ndo aplicada somente as gestantes
multigestas. Foi categorizada em “sim” quando a participante ja possuia um ou mais
filhos com anomalia congénita e “ndo”, quando a participante ndo possuia filhos com

anomalia congénita.
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4.6.9 Historico de anomalia congénita familiar

Variavel dicotdbmica do tipo sim e néo. Foi categorizada em “sim” quando a
gestante relatou haver algum parente da sua familia ou do pai da crianca com
alguma anomalia congénita e “ndo”, quando a gestante relatou ndao haver parentes

dos pais da criangca com anormalidades congénitas.

4.6.10 Consanguinidade entre os pais

Variavel dicotbmica do tipo sim e ndo. Foi categorizada em “sim” quando os
pais eram consanguineos, ou seja, quando havia grau de parentesco entre os pais

com ascendéncia comum, e “nao”’, quando o0s pais nao apresentaram

consanguinidade.

4.6.11 Uso de substancias teratogénicas durante a gestacéao

Variavel dicotbmica do tipo sim e ndo, sendo categorizadas em “sim” quando
a gestante afirmou ter consumido alcool, tabaco, drogas ilicitas (maconha, crack,
cocaina, ecstasy, entre outros) e/ou medicamentos com potencial teratogénico
(acido retinoico, misoprostol, talidomida, entre outros) durante a gestagao e “nao”,
guando a gestante informou nao ter consumido substancias teratogénicas durante o

periodo gestacional.

4.7 CALCULO AMOSTRAL

O estudo foi composto por gestantes com e sem diagndéstico de anomalia
congénita estrutural, atendidas no servico de medicina fetal do HC/UFG. Para
atender um dos objetivos e em virtude do prazo maximo de conclusdo do projeto e
do fluxo de gestantes acompanhadas na instituicdo escolhida, uma vez que o
servico de medicina fetal conta apenas com um médico para realizar o diagnostico e
acompanhamento das gestacdes, utilizou-se, no calculo amostral, prevaléncia (ou
proporcao) esperada de 75%, com margem de erro 6,0% e 95% de confianga no
intervalo. Desta forma, o tamanho da amostra necessario para esta analise (calculo

de prevaléncia) seria de 200 gestantes.
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Para a comparacao dos perfis epidemioldgico dos dois grupos (gestantes de
fetos portadores de anomalias estruturais e gestantes de fetos estruturalmente
normais), esperou-se que, com 57 gestantes apenas, se alcancasse o poder do
teste de, pelo menos, 90%, considerando a utilizacdo de testes Qui-Quadrado de
Pearson com 1 a 3 graus de liberdade, um nivel de significAncia nominal de 5% e
uma amplitude do efeito de 0,50, como sugere a literatura para esse tipo de teste.

Foram consideradas, para fornecer mais seguranca ao trabalho, com base
nos critérios de exclusédo definidos e de acordo com a disponibilidade observada no
HC/UFG, 223 gestantes para o grupo de gestantes de fetos portadores de anomalias
estruturais e 134 gestantes de fetos estruturalmente normais, de forma que, nas
analises estatisticas de cada um dos objetivos, se espera obter poder estatistico
satisfatorio, uma vez que o tamanho amostral foi superior ao calculado em todos os

objetivos especificos.

4.8 RECRUTAMENTO DAS PARTICIPANTES E ENTREVISTA

A coleta de dados foi realizada durante o ambulatério de medicina fetal do
HC/UFG, que acontece uma vez por semana. O acompanhamento destas gestacoes
na instituicdo é realizado por ultrassonografia fetal. O HC/UFG disponibiliza para a
avaliacdo ultrassonografica obstétrica dois aparelhos de ultrassom LogigP6 (Ge
Healthcare) ® que foram utilizados durante a pesquisa.

As pacientes encaminhadas para atendimento na instituicdo e que
aguardavam para serem avaliadas eram convidadas pela pesquisadora principal a
dirigirem-se a uma sala privativa e, entdo, eram informadas em relacdo ao
procedimento do estudo. Riscos, beneficios e custos, bem como o carater
confidencial dos registros e o direito de nao participarem ou sairem do estudo a
qualguer momento também foram esclarecidos. Caso aceitassem participar da
pesquisa, eram assinadas duas vias do TCLE. Uma ficava com a gestante e a outra
era arquivada em pasta especifica destinada ao estudo.

Para assegurar o carater de mascaramento, com o intuito de minimizar o viés
do observador, a pesquisadora principal, ao aplicar o questionario, desconhecia o
status “caso-controle” da participante. Apds a aplicacdo do questionario, as

pacientes eram acompanhadas, pela pesquisadora principal, ha consulta e avaliagao

Métodos 32



ultrassonogréfica fetal, realizada pelo médico responsavel pelo servico de medicina
fetal.

E importante salientar que, todos os diagndsticos de anomalias congénitas
estruturais, utilizados nesta pesquisa, foram realizados pelo mesmo médico e pelo
mesmo equipamento de ultrassonografia, 0 que contribuiu para evitar os vieses de
diagnostico ou deteccdo. Apés 0 acompanhamento com ultrassonografia, o
diagnéstico da gestacdo de alto risco fetal era previamente anotado e,
posteriormente, as gestantes foram categorizadas em gestantes de fetos com
anomalias estruturais e gestantes com fetos estruturalmente normais.

Nas fichas das gestantes portadoras de fetos com anomalias estruturais,
também foi anotado o tipo de anomalia congénita vista durante a ultrassonografia,
bem como, a idade gestacional do diagndstico e o sexo fetal. Todas as gestantes
foram acompanhadas, pela pesquisadora principal, em todas as consultas realizadas
apos o diagnostico de anomalia congénita. Dessa forma, foi possivel atualizar as
informacdes referentes ao desenvolvimento do feto.

A confirmacéo do sexo fetal e a evolucéo final da gestacdo das gestantes de
fetos portadores de anomalias estruturais foram obtidas em prontuarios no HC/UFG,
guando o parto foi realizado na instituicdo ou por contato telefébnico com a genitora,

em até um més apos o final da gestacdo, quando o parto aconteceu em outro local.

4.9 ANALISE DOS DADOS

Para atingir os objetivos propostos, a analise de dados prevista para este
trabalho foi: a construcdo de intervalos de confianca para as proporcées de
gestantes em cada categoria, tabelas de contingéncia, utilizando Odds Ratio para
estabelecer condigcbes que promovem risco aumentado para as patologias em
estudo e estatistica descritiva (média, desvio padrao, frequéncia, frequéncia relativa,
etc.). Todas as analises estatisticas foram executadas utilizando os softwares
Microsoft Office Excel 2010, PASS 11 (célculo de tamanho amostral) e IBM SPSS
22.
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5 RESULTADOS

No servico de medicina fetal, que atende as gestacbes de fetos com
anomalias congénitas no HC/UFG, no periodo investigado, foram atendidas 375
gestantes. Destas, 64,27% (241/375) eram gestantes de fetos portadores de
anomalias estruturais, 25,86% (97/375) possuiam gestacfes de alto risco fetal, mas
que ndo incluiam anormalidades congénitas estruturais e 9,87% (37/375) vieram
encaminhadas de outros servicos de medicina fetal com suspeita de anomalia
congénita estrutural, entretanto, durante 0 acompanhamento na referida instituicao,
as suspeitas ndo se confirmaram. Estas gestantes, portanto, eram gestantes de
fetos ecograficamente normais (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da formacdo do estudo caso-controle em um servigo de medicina fetal -
HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

375 GESTANTES ATENDIDAS NO SETOR DE MEDICINA FETAL
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GESTANTES GUE NACD
FORAM LOCALIZADAS APOS
O NASCIMENTO DA CRIANCA

GRUPO CASO GRUPO-CONTROLE

’ 223 GESTANTES ’ 134 GESTANTES ‘

Para o estudo de caso-controle, a amostra do grupo caso foi composta por
223 gestantes de fetos portadores de anomalias estruturais, uma vez que dezoito
participantes foram excluidas por ndo preencherem os critérios de inclusdo no grupo
caso. Ja a amostra do grupo-controle foi composta por todas as 134 gestantes que

aceitaram participar do estudo. Todas as participantes do grupo-controle foram

Resultados 34



incluidas. A tabela 1 € uma descricdo dos dados obtidos, tanto do grupo caso,

guanto do grupo-controle.

Tabela 1- Descricdo dos dados das populagfes caso e controle em um servico de medicina fetal -

HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Populagao
Caso Controle
Variaveis n % Média n % Média
Idade materna 25,73 25,39
<18 32 14,34% 19 14,18%
19-24 70 31,40% 46 34,33%
25-30 69 30,94% 34 25,37%
31-36 41 18,39% 26 19,40%
237 11 4,93% 9 6,72%
Etnia
Branca 46 20,62% 45 33,58%
Parda 128 57,40% 62 46,27%
Negra 45 20,20% 27 20,15%
Indigena 4 1,80% 0 -
N° gestacdes
Primigestas 92 41,26% 46 34,33%
Multigestas 131 58,74% 88 65,67%
Antecedentes de abortos
Nao 180 80,72% 120 89,55%
Sim 43 19,28% 14 10,45%
Filhos com AC prévia
Nao 205 91,93% 131 97,76%
Sim 18 8,07% 3 2,24%
Histérico de AC familiar
Nao 148 66,37% 124 91,94%
Sim 75 33,63% 10 8,06%
Consanguinidade
Nao 209 93,72% 132 98,51%
Sim 14 6,28% 2 1,49%
Consumo de teratogénicos
Nao 182 81,61% 129 96,27%
Sim 41 18,39% 5 3,73%
Alcool 11 26,83% 3 60,00%
Tabaco 7 17,07% 1 20,00%
Drogas ilicitas 4 9,76% 1 20,00%
Medicamentos* 4 9,76% 0 -
*Medicamentos para 0 SNC 2 - - -
*Medicamentos dermatologicos (isotretinoina) 2 - - -
Mais de um teratogénico concomitantemente 15 36,58% 0 -
Total 223 100% 134 100%

AC: anomalia congénita; n: amostra, %: frequéncia; média: média aritmética.

A idade média das gestantes do grupo caso foi de 25,73 anos, enquanto a

idade média das gestantes do grupo-controle foi de 25,29 anos. Em ambos os
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grupos, a frequéncia de gestantes na faixa etaria compreendida entre 19 e 24 anos
foi maior (Gréfico 1).

Foi observada no grupo caso uma frequéncia de 31,40% (70/223) de
gestantes com idade entre 19 e 24 anos, seguida por 30,94% (69/223) de gestantes
com idade entre 25 e 30 anos e 18,39% (41/223) de gestantes entre 31 e 36 anos.
Gestantes com idade menor ou igual a 18 anos tiveram uma frequéncia de 14,34%
(32/223) e gestantes com idade igual ou maior que 37 anos compreenderam 4,93%
(11/223) da populacéo caso.

J& no grupo-controle, 34,33% (46/134) das gestantes possuia idade entre 19
e 24 anos, 25,37% (34/134) tinham idade entre 25 e 30 anos e 19,40% (26/134)
estavam na faixa compreendida entre 31 a 36 anos. Gestantes com idade menor ou
igual a 18 anos formaram 14,18% (19/134) da populacao controle e gestantes com

idade igual ou maior que 37 anos tiveram frequéncia de 6,72% (9/134).
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Grafico 1- Distribuicdo dos casos de avaliagao fetal, segundo o percentual por grupo para idade em
um servi¢co de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Em relacdo a etnia das gestantes, observou-se uma maior frequéncia de
gestantes pardas nos dois grupos, sendo que no grupo caso essa frequéncia foi de
57,40% (128/223) e no grupo-controle de 46,27% (62/134). No grupo caso, as
gestantes auto declaradas brancas possuiam frequéncia de 20,62% (46/223),
seguidas por 45 gestantes auto declaradas negras (20,20%) e quatro indigenas
(1,80%). Ja& no grupo-controle, as gestantes brancas corresponderam a 33,58%
(45/134) e as gestantes negras a 20,15% (27/134) (Gréfico 2).
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Grafico 2- Distribuicdo dos casos de avaliacdo fetal, segundo o percentual por grupo para etnia em
um servi¢co de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Quanto ao numero de gestacBes prévias, tanto no grupo caso, quanto no
grupo-controle, houve uma maior frequéncia de gestantes multigestas (Grafico 3).
No grupo caso, 58,74% (131/223) das gestantes jA haviam tido ao menos uma
gestacdo anterior a gestacdo atual e 41,26% (92/223) eram primigestas. JA no
grupo-controle, 65,67% (88/134) das gestantes eram multigestas e 34,33% (46/134)

primigestas.
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Grafico 3- Distribuicdo dos casos de avaliagdo fetal, segundo o percentual por grupo para nimero de
gestacgBes prévias em um servico de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Em relagéo aos antecedentes de abortos, 19,28% (43/223) das gestantes do
grupo caso afirmaram ter sofrido abortamento em gestacdo anterior, enquanto

80,72% (180/223) relataram nunca terem abortado. No grupo-controle, 10,45%
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(14/134) das gestantes afirmaram ter vivenciado abortamento em gestacao anterior
e 89,55% (120/134) nunca abortaram (Gréfico 4).
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Grafico 4- DistribuicAo dos casos de avaliacdo fetal, segundo o percentual por grupo para
antecedente de aborto em um servi¢co de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Quanto a variavel “filhos com anomalias congénitas prévias”, dezoito (8,07%)
gestantes do grupo caso afirmaram possuirem filhos com alguma malformacéao fetal.
No grupo-controle, trés (2,24%) gestantes declararam terem filhos com defeitos
congénitos (Grafico 5).
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Gréfico 5- Distribuicdo dos casos de avaliagéo fetal, segundo o percentual por grupo para filhos com
anomalia congénita prévia em um servi¢o de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.
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Em relacdo ao histérico de anomalia congénita familiar, 33,63% (75/223) das
gestantes do grupo caso afirmaram que o feto possuia familiares com alguma
malformacédo congénita. No grupo-controle, dez (8,06%) gestantes relataram que o

feto possuia familiares com defeitos congénitos (Grafico 6).
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Grafico 6- Distribuicdo dos casos de avaliagao fetal, segundo o percentual por grupo para historico
familiar de anomalias congénitas em um servico de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Y

Foi observado que, em relacdo a consanguinidade entre os progenitores,
quatorze gestantes do grupo caso (6,28%) possuiam grau de parentesco com seus
parceiros. No grupo-controle, duas gestantes (1,49%) também eram consanguineas

com seus parceiros (Gréfico 7).
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Grafico 7- Distribuicdo dos casos de avaliagdo fetal, segundo o percentual por grupo para
consanguinidade entre os pais em um servi¢co de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.
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Foi observado que 18,38% (41/223) das gestantes do grupo caso afirmaram
terem consumido, durante a gestacdo, substancias com potencial teratogénico.
Destas, 36,58% (15/41) consumiram de mais de uma substancia com potencial
teratogénico concomitantemente, 26,83% (11/41) consumiram alcool e 17,07%
(7/41) consumiram tabaco.

No grupo-controle, 3,73% (5/134) das gestantes informaram ter consumido
substancias teratogénicas. Alcool foi consumido por trés gestantes (60,00%), tabaco
por uma (20,00%) e drogas ilicitas (maconha, crack, cocaina, ecstasy, entre outros)

também foram consumidas por apenas uma gestante (20,00%) (Gréfico 8).
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Grafico 8- Distribuicdo dos casos de avaliacdo fetal, segundo o percentual por grupo para consumo
de teratogénicos durante a gestacdo em um servico de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Para realizar o estudo de caso-controle, foi necessario dicotomizar as
variaveis idade e etnia, conforme exposto nos métodos. Portanto, algumas variaveis,

descritas na tabela 1, foram recategorizadas para analise estatistica (Tabela 2).
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Tabela 2- Distribuicdo dos casos de avaliacdo fetal, segundo as caracteristicas de gestantes
atendidas em um servico de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Populagcao
Caso Controle OR IC 95% Valor de p
Variaveis n % n %
Idade materna
<35 21 9,42% 12 8,96% - 0,50 - 2,22 0,884
235 202 90,58% 122 91,04%
Etnia
Parda 128 57,40% 62 46,27% - 0,56 — 1,33 0,887
Outros 95 42,60% 72 53,73%
N° gestacdes
Primigestas 92 41,26% 46 34,33% - 0,86 — 2,10 0,193
Multigestas 131 58,74% 88 65,67%
Antecedentes de abortos
Sim 43 19,28% 14 10,45% 2,05 1,07 -3,91 0,027
Nao 180 80,72% 120 89,55%
Filhos com AC
Sim 18 8,07 3 2,24% 3,85 1,11 -13,27 0,022
Nao 205 91,93 131 97,76%
Histérico de AC familiar
Sim 75 33,63% 10 8,06% 6,03 3,12-12,67 <0,001
Nao 148 66,37% 124 91,94%
Consanguinidade
Sim 14 6,28% 2 1,49% 4,43 0,99 — 19,76 0,034
Nao 209 93,72% 132 98,51%
Consumo de teratogénicos
Sim 41 18,39% 5 3,73% 5,65 2,24 -15,11 <0,001
Nao 182 81,61% 129 96,27%
Total 223 100% 134 100%

AC: Anomalia Congénita; n: amostra; %: frequéncia; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianca
a 95%

No grupo caso, 90,58% (202/223) das gestantes possuiam idade menor ou
igual a 35 anos, nao diferindo do grupo-controle, em que 91,04% (122/134) das
gestantes possuiam essa mesma faixa etaria. Conforme p-valor obtido (0,884) nao
se observaram diferencas significativas na distribuicdo das gestantes dos dois
grupos dentre as faixas etarias propostas.

Em relacdo a etnia, observou-se frequéncia de 57,40% (128/223) de
gestantes pardas no grupo caso. No grupo-controle, 46,27% (62/134) das gestantes
auto declararam-se pardas. Com o intuito de verificar se existe diferenga significativa
entre as etnias do grupo caso e do grupo-controle, foi realizado teste Qui-Quadrado
de Pearson. Conforme p-valor reportado (0,887), ndo foi encontrada diferenca
significativa na distribuicdo para cada etnia.

Quanto ao numero de gestacOes prévias, tanto no grupo caso, quanto no
grupo-controle, observou-se maior frequéncia de gestantes multigestas. A analise do
p-valor (0,193) indicou que a distribuicdo para esta varidvel € proporcional entre os

grupos analisados, néo sendo verificada diferenca estatistica.
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Ao realizar-se a comparacdo dos antecedentes de aborto em gestagcao
anterior, percebeu-se diferenca significativa (p= 0,027) entre os dois grupos de
gestantes. Em virtude desta diferenca, foi calculado o Odds Ratio, cujo valor foi de
2,05.

A variavel “filhos com anomalia congénita prévia” também diferiu entre os dois
grupos de gestantes, conforme o p-valor (0,022). O Odds Ratio, para essa variavel,
foi de 3,85.

Analisando-se o historico de anomalia congénita na familia, a comparacéo
entre 0 grupo caso e o controle indicou p-valor < 0,001, demonstrando que existem
diferencas significantes entre o grupo caso e o0 grupo-controle. O Odds Ratio
calculado apresentou valor de 6,03.

Notou-se, em relacdo a consangtinidade entre 0s progenitores, que o p-valor
(0,034) obtido foi significativo, sendo o Odds Ratio, para essa variavel, de 4,43.

Para o consumo de substancias teratogénicas durante a gestagéo, observou-
se um p-valor significante (p< 0,001) com Odds Ratio de 5,65.

Em relacdo ao grupo caso, a idade gestacional do diagndstico da anomalia
congénita, bem como o tipo de anomalia, 0 sexo fetal e a evolugcdo da gestacéo
também foram analisados. A idade gestacional média do diagndstico de anomalia
congénita foi de 29,95 semanas, sendo que 61,43% (145/223) dos diagndsticos

foram realizados no terceiro trimestre (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicdo da idade gestacional da confirmagdo do diagnéstico de anomalia congénita
estrutural em um servi¢co de medicina fetal- HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Trimestre de diagnéstico da AC N %
Primeiro trimestre 3 1,35
Segundo trimestre 75 33,63
Terceiro trimestre 145 65,02
Total 223 100

AC: anomalia congénita; n: amostra; %: frequéncia.

As anomalias congénitas mais frequentes foram as anomalias do sistema
nervoso central (SNC) (30,94%), seguidas das anomalias do sistema génito-urinario
(SGU) (23,80%) e das multiplas anomalias congénitas (MAC) (16,60%) (Tabela 4).

Observou-se que, os intervalos de 95% de confianca para as malformacdes
do SNC e do SGU se sobrepdem na faixa de 25,24% a 29,77%, indicando a

possibilidade de que n&o haja diferenca significativa entre a frequéncia de ambas, ou
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seja, parecem ter frequéncia semelhante. Percebe-se, também, uma sobreposi¢céo

na faixa de 18,65% a 22,03%, também indicando uma possivel auséncia de

diferenca significativa entre as anomalias do SGU e as MAC. Para os outros tipos de

malformacéo, se observou pequena ou nenhuma sobreposicao.

Tabela 4- Distribuicdo dos casos de anomalias congénitas estruturais segundo topografia- HC/UFG -

2014 a 2016. 2016.

Anomalias n % IC 95%
Sistema nervoso central 69 30,94 25,24 - 37,29
Sistema génito-urinario 53 23,80 18,65 - 29,77
Mdltiplas anomalias 37 16,60 12,28 - 22,03
Parede abdominal 19 8,52 5,52-12,92
Sistema cardiovascular 14 6,30 3,78 - 10,26
Sistema linfatico 13 5,82 3,44 -9,72
Face 9 4,03 2,14 - 7,49
Sistema esquelético 6 2,70 1,24-574
Sistema respiratério 2 0.90 0,25- 3,21
Sistema digestivo 1 0,44 0,08 - 2,50
Total 223 100

n: amostra; %: frequéncia; IC 95%: intervalo de confianca a 95%

A tabela 5 demonstra as anomalias mais frequentes do SNC (69/223),

SGU (53/223) e os sistemas mais frequentemente acometidos nas MAC (37/223).

Tabela 5- Distribuicdo das principais anomalias congénitas estruturais, segundo topografia e tipo de

lesdo- HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Anomalias n %
Sistema nervoso central
Hidrocefalia 23 33,33%
Anencefalia 16 23,20%
Meningocele 7 10,14%
Outras 23 33,33%
Total 69 100%
Sistema génito-urinario
Displasia renal 20 37,73%
Hidronefrose 13 24,53%
Pielactasia 12 22,64%
Outras 8 15,10%
Total 53 100%
Multiplas anomalias
Craniofaciais e membros 13 35,14%
Craniofaciais e cardiacas 9 24,32%
Craniofaciais e digestivas 6 16,22%
Outras 9 24,32%
Total 37 100%

n: amostra; %: frequéncia.
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Houve maior frequéncia de anomalias congénitas em fetos do sexo masculino
(51,12%), entretanto, os intervalos de 95% de confianga do sexo masculino e do
feminino se sobrepdem na faixa de 44,60% a 55,40% (Tabela 6). N&o houve
diferenca significativa na frequéncia de acometimento de anomalias congénitas

estruturais em relacdo ao sexo fetal.

Tabela 6- Distribuicdo dos casos, segundo sexo fetal de portadores de anomalias estruturais
atendidos em um servigo de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Sexo fetal n % IC 95%
Masculino 114 51,12 44,60 - 57,61
Feminino 109 48,88 42,39 — 55,40
Total 223 100

n: amostra; %: frequéncia; IC 95%: intervalo de confianca a 95%

A frequéncia para a evolucdo nascimento foi a maior observada, com
frequéncia de 68,61% (entre 62,25% e 74,34% com 95% de confianca). Esta
evolucéo foi observada em, aproximadamente, trés vezes mais do que a segunda

(perda intrauterina) (Tabela 7).

Tabela 7- Distribuicdo dos casos, segundo evolugdo das gestacdes de fetos portadores de anomalias
estruturais atendidos em um servico de medicina fetal - HC/UFG - 2014 a 2016. 2016.

Evolugdo da gestagéo n % IC 95%
Nascimento 153 68,61 62,25 - 74,34
Perda intrauterina 51 22,87 21,72 - 40,48
Interrupgéo 19 8,52 5,52-12,92
Total 223 100

n: amostra; %: frequéncia; IC 95%: intervalo de confian¢a a 95%
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se no servico de medicina fetal do HC/UFG, uma
frequéncia de 64,27% de gestantes com fetos portadores anomalias estruturais.
Xavier et al. (2013) evidenciaram, em uma mesma populagdo, frequéncia de
anomalias fetais estruturais em torno de 23%. Ressalta-se que este estudo se
baseia em uma amostra de base hospitalar e que o HC/UFG é um centro de
referéncia, para onde séo triados casos de todo o Estado de Goias, o que pode ter
contribuido para a alta frequéncia observada.

Nesta pesquisa, 8,98% dos fetos encaminhados por outros servicos de saude
nao tiveram anomalias estruturais confirmadas. Erros durante a interpretacdo do
exame ultrassonografico pré-natal dependem do 6rgéo estudado, do equipamento e,
principalmente, do ultrassonografista (NORONHA-NETO et al., 2009b).

Em relacdo a idade materna, os resultados deste estudo mostraram que este
ndo é um fator significativo para a ocorréncia de anomalias congénitas (p= 0,884).
Enquanto Calone, Madi e Araujo (2009), Fontoura e Cardoso (2014) e Hatibaruah e
Hussain (2015) demonstram que ndo ha uma associacdo estatistica entre idade
materna avancada e anomalias congénitas, assim como os dados desta pesquisa,
Melo et al. (2010) e Correia et al. (2016) encontraram associacao da idade materna
avancada com anomalias congénitas estruturais.

Resultados divergentes, em relacdo a influéncia da idade materna no
desenvolvimento de anomalias congénitas, também sdo encontrados em estudos
que analisam apenas um tipo de malformacdo. Reefhuis e Honein (2004)
observaram que gestacdes de mulheres entre 14-19 anos representavam fator de
risco para algumas anomalias congénitas da face. Ja Herkrath et al. (2012)
avaliaram, por meio de uma metanalise, que, ao invés da idade materna precoce,
maes com 40 anos ou mais apresentavam risco maior de desenvolvimento das
mesmas anomalias.

A maior frequéncia de gestantes com idade menor ou igual a 35 anos, tanto
de gestantes de fetos com anomalias estruturais (90,58%), quanto de gestantes de
fetos estruturalmente normais (91,04%), observada nesta investigagdo, pode estar
relacionado a maior fertilidade das mulheres nesta faixa etaria e por ser este o

periodo de maior paridade feminina. Percebe-se que o impacto da idade materna
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sobre as anomalias congénitas tem sido investigado, porém ainda apresenta
resultados inconsistentes.

Os resultados desta pesquisa indicaram que etnia ndo € um fator que
influencia a ocorréncia de anomalia congénita estrutural durante a gestacdo (p=
0,887). Os dados se assemelharam aos dados de outros estudos (RAMOS;
CARVALHO; ZUGAIB, 2009; REIS & FERRARI, 2013; MENDES et al., 2015), que
verificaram o predominio da cor parda em outros servicos de medicina fetal, e ndo
apontaram diferenca estatistica entre etnia e anomalias congénitas.

A variavel etnia foi uma varidvel autodeclarada pelas gestantes deste estudo.
Na ultima década, a populagdo que se autodeclara negra ou parda, no Brasil, esta
aumentando (PNAD, 2015). Isso pode ter contribuido para a maior frequéncia de
gestantes pardas verificada nesta pesquisa.

A maior frequéncia observada nesta investigacdo, de gestantes multigestas,
concorda com outros estudos (BRITO; AMARAL-FILHO; AMARAL, 2013;
HATIBARUAH & HUSSAIN, 2015). Ao compararmos os dois grupos, observou-se
gue o histérico de gestacbes prévias ndo é um fator preditivo para a ocorréncia de
anomalia congénita estrutural (p= 0,193). Chinara e Singh (1982) e Bhat (2008)
também verificaram que ter gestacdes anteriores ndo exerce efeito na incidéncia de
anomalias congénitas.

Em estudo posterior, entretanto, Bhat et al. (2015) encontraram um aumento
de anomalias congénitas apds a terceira gravidez. Fontoura e Cardoso (2014) e
Sunitha (2016) associaram gestantes primigestas ao aumento da incidéncia de
anormalidades congénitas. Assim como a idade materna, as pesquisas sao muito
discordantes em relacdo ao numero de gestacfes anteriores e a ocorréncia de
anomalia congénita.

Em relacdo aos antecedentes de abortos, os dados desta pesquisa indicaram
gue a ocorréncia de abortos em gestacfes anteriores ocorre em proporcao diferente
entre 0 grupo caso e o grupo-controle. Os resultados desta pesquisa apontaram que
gestantes que abortaram em gestacdes anteriores possuem 2,05 vezes mais chance
de terem um filho com anomalia congénita estrutural, do que gestantes que nao
nunca abortaram.

Diferentemente deste estudo, em uma pesquisa realizada no Libano,
antecedente de aborto n&o foi significativamente associado com malformacdes fetais
(RIZK; SALAMEH; HAMADE, 2014). Sabe-se que o risco de anomalia congénita em
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mulheres com historia de abortos anteriores € maior e este fato € fortemente
relacionado a predisposi¢cdo genética familiar, o que pode, possivelmente, ter
ocorrido em alguns casos, ndo sendo objetivo de nossa pesquisa.

Os dados deste estudo indicaram que gestantes que possuem filhos com
alguma anomalia congénita prévia tém 3,85 vezes mais chance de terem outros
filnos com malformacodes. Lie, Wilcox e Skjerven (1994) demonstraram que maes
que ja tinham um filho com anomalia congénita teriam uma chance 2,4 vezes maior
de ter uma segunda gestacdo acometida, do que uma gestante sem antecedente.

Quanto ao histérico de anomalia congénita na familia, pode-se concluir que a
ocorréncia de malformacéo fetal em algum membro da familia, tanto do pai, quanto
da mae, é um fator que influencia a observacdo de anomalia congénita na gestacao
atual. Progenitores que possuem algum membro da familia com alguma anomalia
congénita, possuem 6,03 vezes mais chance de terem filhos com malformagdes
fetais, que progenitores sem historico de anomalia congénita na familia.

Uma pesquisa realizada por Correia et al. (2016) revelou que, em 16% das
familias com casos registrados de malformacdes fetais, em Portugal, tinham algum
membro com anomalia congénita. Estudos indicam que algumas anomalias
congénitas, como as malformacgfes renais e as cardiacas, tém potencial para se
agregarem em familias (OYEN et al., 2009; DIAS; SAIRAM; KUMARASIRI, 2014).

Desta forma, possivelmente ha uma forte tendéncia a recorréncia familiar de
defeitos especificos, indicando a persisténcia de um fator causal tanto para filhos
anteriores com anomalias congénitas prévias, quanto para historico de malformacéo
familiar.

Conforme os dados desta pesquisa, pais consanguineos possuem 4,43 vezes
mais chance de terem filhos com anomalias do que pais sem grau de parentesco
com ascendéncia comum. Assim como nesta investigagao, em outros estudos houve
correlacdo positiva entre anomalias congénitas e pais consanguineos (TAYEBI,;
YAZDANI; NAGSHI, 2010, SHERIDAN et al., 2013; RIZK; SALAMEH; HAMADE,
2014).

Entretanto, Ramos, Carvalho e Zugaib (2009) e Hatibaruah e Hussain (2015)
nao encontraram relacdo entre consanguinidade e anomalia congénita, e, em um
estudo descritivo, realizado em um servico de neonatologia no Equador, nao
existiram casos de consanguinidade entre os pais de recém-nascidos malformados
(NEIRA et al., 2015).
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Sabe-se que a incidéncia de anomalias congénitas € maior na prole de casais
consanguineos, uma vez que expressam genes homozigotos herdados de seus
ancestrais comuns (TAYEBI; YAZDANI; NAGSHI, 2010). A consanguinidade,
baseada em relacbes entre parentes proximos, deve-se, possivelmente, ao
fendmeno de migracdo de grupos de parentes de outras regides para o Estado de
Goias. Além disso, cidades goianas com tamanho reduzido da populacdo, podem
fazer com que aumente a probabilidade de parentesco consanguineo proximo entre
0S conjugues.

Em relagdo ao consumo de substancias teratogénicas, os dados indicam que
gestantes que consomem substancias com potencial teratogénico durante a
gestacdo possuem 5,65 vezes mais chance de desenvolverem um feto com
anomalias do que gestantes que ndo consomem alcool, tabaco, drogas ilicitas ou
medicamentos com potencial teratogénico durante a gestacao.

E importante salientar que, em relacdo aos resultados encontrados, ha a
possibilidade de que, com o intuito de se protegerem, as participantes terem negado
0 uso de tabaco, drogas e o consumo de alcool quando entrevistadas, sendo este
um fator limitante para analise desta variavel.

Em um estudo realizado no Oriente Médio, 0s pesquisadores nao
encontraram associagcao entre o consumo de tabaco e anomalias congénitas, no
entanto, o consumo de alcool e drogas ilicitas pela gestante foi associado
positivamente com anormalidades fetais (RIZK; SALAMEH; HAMADE, 2014). Correa
et al. (2014) também nao encontraram relacdo com o consumo de tabaco, assim
como ndo encontraram associacao entre o consumo de alcool e de drogas ilicitas, e
malformagdes congénitas.

A frequéncia absoluta do consumo de substancias teratogénicas pelo grupo
caso (18,39%) foi semelhante a frequéncia relatada por Fontoura e Cardoso (2014)
para 0 mesmo grupo. Em relacédo a frequéncia dos tipos de substancias consumidas,
os dados desta pesquisa se assemelharam aos dados encontrados por Costa, Gama
e Leal (2006) quanto ao consumo de tabaco, mas foram superiores quando se
analisou o consumo de alcool e drogas ilicitas. Avaliando-se o0s resultados
encontrados, com o estudo desenvolvido por Oliveira, Westphal e Abrah&o (2015),
observou-se que a frequéncia do consumo de alcool e de drogas ilicitas por
gestantes de fetos portadores de anomalias foi semelhante, entretanto, inferiores ao

consumo de tabaco.
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Estudos demonstram que, entre as consumidoras de drogas, 90% estdo em
idade fértil, entre 15 e 40 anos, e 30% fazem uso desde antes de 20 anos de idade
(SOGC, 2011; KUCZKOWSKI, 2003). Neste estudo, tanto na populacdo caso quanto
na populacao controle, houve frequéncia acima de 90% de gestantes jovens, 0 que
pode ter contribuido para a frequéncia observada, de gestantes que assumiram ter
consumido substancias teratogénicas durante a gestacao.

O abuso da cocaina/crack, geralmente, esta associado ao consumo de outras
drogas, como alcool, tabaco e maconha (BOTELHO; ROCHA; MELO, 2013).
Observou-se que, na populacdo caso, 36,58% das gestantes informaram terem feito
uso de mais de uma substancia teratogénica durante a gestacdo. O uso
concomitante de varias drogas na gestacdo € uma variavel importante, entretanto, a
auséncia de estudos epidemiolégicos nacionais e internacionais limita a analise de
seus efeitos sobre o feto.

Ha recomendacdes a respeito do estilo de vida para casais que planejam ter
filhos, sendo que algumas das orientacbes sao as interrupcdes do tabagismo,
etilismo e uso de drogas ilicitas (OLIVEIRA et al., 2014). Porém, atualmente,
observa-se que a maioria das gravidezes nao € planejada. Desta forma, a tomada
de medidas de prevencdo primarias e secundarias para anomalias congénitas, fica
comprometida.

Quanto a medicacdo administrada durante a gestacdao, no que diz respeito
aos medicamentos com efeito teratogénico, esta pesquisa apresentou como fator
limitante o viés de memdria das gestantes. Neste caso, é possivel que o nimero de
medicamentos utilizados tenha sido subestimado, o que faz com que os resultados
sejam observados com cautela.

Do total de gestantes de fetos portadores de anomalias, 9,76% assumiram ter
feito uso de medicamentos teratogénicos, sendo que duas estavam em tratamento
psiquiatrico e fizeram uso de medicamentos que atuam no sistema nervoso, apos a
concepcdo, e duas estavam em tratamento dermatoldgico e faziam uso de
isotretinoina quando engravidaram.

Sabe-se que o0 uso de medicacao psiquiatrica na gravidez inclui teratogénese,
como abortos, malformagbes congénitas, restricdo de crescimento, efeito
carcinogénico e mutacdes (SOARES, 2003; CARVALHO; ROCHA; PEREIRA, 2009;
VITERI et al., 2015). J& a isotretinoina é considerada altamente teratogénica, mesmo
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com curtos periodos de utilizacdo (SILVA; BRANCHER; CHIQUETTI, 2011; VITERI
et al., 2015).

E necessario que houvesse uma maior atencéo e orientacéo as mulheres em
idade fértil por parte dos profissionais da saude, principalmente em relacdo as
mulheres em tratamentos com medicamentos com potencial teratogénico. Os
profissionais devem estar atentos a uma possivel gravidez ndo planejada, evitando,
dessa forma, o uso indevido de medicamentos prejudiciais ao feto.

Neste estudo, a maioria das anomalias congénitas (65,02%) foi diagnosticada
no terceiro trimestre de gestacédo, pelo fato do setor de medicina fetal do HC/UFG
ser referéncia tercidria para esse fim. Os pacientes sdo examinados na atencéo
primaria e, ap0s suspeita de patologia fetal, sdo encaminhados para esse servico,
configurando a chegada mais tardia. Soma-se a isso, a burocracia que as gestantes
enfrentam, no sistema de salde publico brasileiro, quando encaminhadas para
servigos especializados.

E importante salientar que as filas de espera nos servicos de medicina fetal
prolongam a elucidacdo do diagndstico e impedem, em alguns casos, terapias
intradteros e, em outros, uma tomada de deciséo pelas familias, sobre a evolugéo da
gestacdo, quando h& a presenca de anomalias congénitas passiveis de interrupcao
judicial (VASCONCELOS & PETEAN, 2009; GIL et al., 2014).

Diagnosticos pré-natais, incluindo ultrassom, triagem do soro materno,
amniocentese e bidpsia de vilocorial anunciam um novo conceito em que o feto é
agora um paciente. Sendo assim, é necessario que 0s sistemas de salde busquem
proporcionar uma melhor atencao a esse publico, priorizando o atendimento a estas
gestantes e diminuindo o tempo de espera nas filas de atendimento.

Neste estudo, observou-se maior frequéncia de anomalias do SNC (30,94%),
seguida de anomalias do SGU (23,80%) e das MAC (16,60%). Sunitha (2016)
desenvolveu uma pesquisa com 360 gestantes de fetos portadores de anomalias
estruturais. Foi encontrada uma maior frequéncia de anomalias congénitas do SNC
(37%), seguida de anomalias do SGU (20%) e das MAC (11%), assim como neste
estudo.

Embora as anomalias do SNC e as do SGU nao tenham tido diferenca
estatistica nesta investigacdo, quanto a frequéncia de cada uma, a maior frequéncia
de anomalias congénitas do SNC esta de acordo com diversas causuisticas (ZHANG
et al.,, 2012; REIS & FERRARI, 2013, BROMLEY, 2014; EKANEM et al., 2011).
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Diferentemente, outros estudos tém demonstrado uma maior frequéncia de
anomalias do sistema muscoloesquelético (SARKAR, 2013; FONTOURA &
CARDOSO, 2014; RODRIGUES et al., 2014; HATIBARUAH & HUSSAIN, 2015).

De acordo com a literatura, aproximadamente, 21% das malformacdes
congénitas envolvem o SNC. A etiologia das malformac¢des do SNC € multifatorial,
envolvendo interacbes complexas entre fatores genéticos e ambientais (SIMONI,
2013), constituindo um dos defeitos congénitos mais comuns (BARROS et al., 2012).

As anomalias congénitas do SGU representam 20% a 30% de todos os
defeitos congénitos fetais, diagnosticados durante o periodo pré-natal, em paises
desenvolvidos (BONDAGJI, 2014; KUMAR et al., 2014). Estas alteracfes resultam
de malformacdes do sistema coletor urinario, migracdo embrionaria anormal dos rins
ou desenvolvimento anormal do parénquima renal (SANTOS-JUNIOR; MIRANDA,;
SILVA, 2014).

As MAC representam a mais grave categoria de defeitos estruturais, estando
relacionadas as mais altas taxas de natimortalidade, partos pré-termo e importante
reducéo do peso ao nascimento (CALONE; MADI; ARAUJO, 2009). Ramos, Oliveira
e Cardoso (2008) demonstraram que 29% dos recém-nascidos que evoluiram para
Obito possuiam multiplas malformacfes. Neste estudo, a frequéncia de MAC
(16,60%) foi o dobro da frequéncia encontrada por Correia et al. (2016).

Fetos do sexo masculino foram mais frequentemente acometidos. A
preponderancia do sexo masculino foi semelhante a outros estudos (SARKAR, 2013;
OLIVEIRA et al., 2014; MENDES et al., 2015; ZHANG et al. 2012). Assim como
nesta pesquisa, Amorim et al. (2006) ndo encontraram associagao significativa entre
anomalia congénita e sexo fetal.

Dentre os fetos com anomalias analisados, observou-se que 68,61%
nasceram vivos e no terceiro trimestre. Um estudo realizado nos EUA verificou que
gestacdes complicadas por anomalias congénitas maiores isoladas possuiam 15
vezes mais risco de morte fetal (FREY et al., 2014). Nota-se que, nesta investigacao,
a maioria dos fetos foi viavel, entretanto, a analise da variavel “evolugcdo da
gestacdo” ndo distinguiu os fetos conforme as anomalias que o0s acometeram.
Destaca-se, também, que os recém-nascidos nesta pesquisa ndo foram avaliados
em relacdo & mortalidade neonatal precoce ou tardia, ndo sendo possivel inferir

sobre a sobrevida de recém-nascidos com anomalia congénita.
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As anomalias congénitas sdo apontadas como maior causa de 6bito quando a
causa se refere ao feto. Em relagdo a frequéncia de perdas fetais intrautero
(22,87%), € importante lembrar que as anomalias detectadas pelo ultrassom séo
mais susceptiveis de serem severas e, portanto, podem ser associadas a um maior
risco de morte intrauterina (FREY et al., 2015). As anomalias congénitas fazem parte
de uma associagdo de anomalias complexas em que seus efeitos cumulativos
podem ser letais ainda intrautero (MAZOTTI et al., 2016).

Em um estudo realizado por Rizk, Salameh e Hamadé (2016), a maioria das
perdas intrauterinas de fetos com malformagbes foi causada por anomalias
cardiovasculares e anomalias de membros. Nesta pesquisa, 16,60% das gestantes
possuiam fetos com multiplas anomalias, que, provavelmente, tinham sindromes
genéticas e que, por si sO, podem estar associadas a um aumento da mortalidade,
contribuindo para a frequéncia observada. Nestes casos, é fundamental a
investigacdo diagndstica por meio do estudo citogenético para compreender a
etiologia da morte fetal e, assim, evitar a possibilidade malformacdes congénitas
futuras, somado a recomendacéo para o aconselhamento genético.

Gestacdes de fetos portadores de anomalia, de acordo com o cddigo civil
brasileiro, ndo tém amparo legal para interrupcédo de seu curso, com excecao feita a
fetos anencefalicos, que tem antecipacdo estabelecida pelo Supremo Tribunal
Federal (STF). E necessaria autorizacao judicial, realizada por meio de pareceres e
do desejo do casal, quando decide-se interromper uma gestacdo (AMARAL; CHA,
2010). Dentre as gestagOes analisadas, 8,52% foram interrompidas judicialmente.
Oliveira, Westphal e Abrahdo (2015) observaram o dobro da frequéncia de
interrupcéo judicial da gestacdo em um ambulatério de medicina fetal.

Em um estudo realizado por Benute et al. (2006), 81 gestantes solicitaram
pedidos de interrupcao judicial da gravidez, em virtude de gestarem fetos com
anomalias congénitas letais. Destes, 65,4% foram deferidos pelo judiciario. Quando
h& autorizacdo para a interrupcdo da gestacdo, as gestantes sdo internadas e o
parto induzido por misoprostol ou ocitocina. Quando o pedido é vetado, a gestante
segue fazendo acompanhamento em servicos de medicina fetal especializados, até
o final da gestacdo (AMARAL; CHA, 2010). E necessario o acompanhamento
psicolégico de gestantes de fetos inviaveis durante todo o processo, tanto daquelas
que decidem interromper a gestagcdo quanto daquelas que optam pela gestacéo a
termo (BENUTE et al., 2006).
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7 CONCLUSOES

Os fatores de risco que influenciaram a ocorréncia de anomalia congénita
foram: abortamento prévio, antecedentes de filhos com anomalia congénita prévia,
historia familiar pregressa de anomalia congénita, consanguinidade e uso de

substancias teratogénicas durante a gestagao.

As anomalias estruturais mais frequentes, conforme ecografia, foram as
anomalias do sistema nervoso central (30,94%), seguidas das anomalias do sistema

génito-urinério (23,80%) e as multiplas anomalias congénitas (16,60%).

A evolucdo das gestacfes de fetos com anomalias estruturais foi o
nascimento a termo (68,61%), seguido das perdas intrauterinas (22,87%) e das

interrupcoes judiciais (8,52%).
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

- Sugere-se que haja a incorporacdo da avaliagdo genética (cromossomial/
génica) para esclarecimento mais pleno das patologias encontradas pela

ultrassonografia fetal,

- Recomenda-se que as gestantes com fetos portadores de anomalias sejam
encaminhadas mais precocemente, para servi¢cos referéncia em medicina fetal para
melhor esclarecimento diagnostico, definicdo de progndstico e possivel terapéutica

fetal;

- Recomenda-se atendimento especializado multiprofissional as gestantes

com fetos portadores de anomalias.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS “
FACULDADE DE MEDICINA ¢ ©
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS =10

DA SAUDE U FG

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DE GESTANTES COM
FETOS PORTADORES DE ANOMALIAS:UM ESTUDO DE CASO CONTROLE”

Prezada Senhora,

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca a pesquisadora
que explique as palavras ou informacdes ndo compreendidas completamente.

1. Introducéo

Vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa que estudard o perfil clinico e
epidemioldgico de gestantes com fetos portadores de anomalias estruturais. VVocé foi selecionada
porque estd em acompanhamento no pré-natal de alto risco do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG) e por ter
recebido um diagnostico de malformagdo fetal no pré-natal. Sua participagdo ndo é
obrigatdria.Informamos que, caso vocé nao queira participar da pesquisa, isto ndo interferira na
realizacdo do seu exame, nem no seu acompanhamento pré-natal na instituig&o.

2. Procedimentos do Estudo

Para participar deste estudo solicito a sua especial colaboracdo em responder uma entrevista que
sera gravada. Poderemos fotografa-la ou seu filho/filha para melhor analise da malformacéo fetal,
caso seja esse 0 seu diagnostico, e divulgar as imagens em eventos publicacGes cientificas. Sua
contribuicdo sera muito importante para sabermos se ha relagéo entre as caracteristicas bioldgicas
maternas e a incidéncia de malformacao fetal.

Essa pesquisa é relevante, porque o estudo das anomalias congénitas possibilita 0 conhecimento
do quadro epidemioldgico e gera reflexdes acerca das acdes de saude em prevencédo e controle
desses agravos, por meio do diagndstico precoce e de um pré-natal mais detalhado. E
imprescindivel que as instituicdes que detém setores de diagnostico pré-natal, como o HC/UFG
conheca a incidéncia, o perfil da populacdo a qual a assisténcia é prestada e os padrbes dos
diferentes tipos de anomalias congénitas, afim de que seja possivel o planejamento de servicos de
salide adequados a estas condigdes e o desenvolvimento de programas de prevencao.

A pesquisa tem por objetivoverificar se o grupo de gestantes portadoras de fetos com anomalia
difere do grupo de gestantes de fetos normais em relagdo aos dados epidemiologicos, atendidas
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pelo Sistema Unico de Satde no ambulatério do HC/UFG. Busca-se dessa maneira, caracterizar o
perfil clinico e epidemiologico das gestantes portadoras de fetos com anomalias estruturais,
demonstrar a freqiéncia de anomalias congénitas estruturais, tendo em vista a ecografia, segundo
a topografia e identificar a evolucéo pré-natal dos fetos anomalias vistos em ecografia.

A coleta de dados sera realizada no ambulatorio do Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
HC/UFG, onde vocé, faz o acompanhamento pré-natal. Vocé serd encaminhada a uma sala
privativa, onde a pesquisadora principal explicard o projeto que esta sendo desenvolvido e a
convidard a participar dele. Caso vocé aceite, assina-se esse Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias. Uma via fica com a pesquisadora e outra com vocé.

Apdbs seu consentimento, vocé sera entrevistada, sendo seus dados anotados em um formulario
individual. Essa entrevista dura em media 10 minutos. Nesse formulario, serdo registrados sua
idade, sua etnia, se vocé consome ou consumiu teratogénicos(alcool, drogas, tabaco e
medicamentos), 0 numero de gestacGes prévias e a paridade que vocé possa ter tido e a idade
gestacional em que se encontra. No questiondrio também serd anotado se hd ou ndo a
consanguinidade entre os progenitores e o sexo do feto.

O exame ultrassonografico para avaliacdo detalhada da morfologia do feto sera realizado pelo
orientador da pesquisadora, que ¢ membro do Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
HC/UFG. Vocé permanecera durante o exame em decubito dorsal com a bexiga esvaziada, com
emprego de decubito lateral, quando necessario, para melhor avaliacdo de alguma estrutura
especifica. Todos os exames serdo realizados no modo abdémen, tendo duracdo aproximada de 15
minutos. Os exames serdo interpretados na tela do aparelho de ultrassom.

A pesquisadora principal acompanhara a realizacdo do exame ultrassonografico. Caso existam
malformacdes fetais, estas serdo diagnosticadas pelo orientador do projeto, sendo o diagnostico
previamente anotado em seu formulario individual, sendo arquivados em pasta especifica para a
pesquisa. Entraremos em contato com vocé, apés seu parto, para confirmagdo do sexo da crianca e
para sabermos a crianga nasceu, se houve morte intradtero ou interrupgao judicial..

3. Riscos

Os riscos envolvidos nessa pesquisa sdo, por ventura, o desconforto ao responder as questdes do
estudo; o constrangimento/desconforto em ter seu exame acompanhado por uma segunda pessoa,
que ndo somente médico e/ou o constrangimento/desconforto em ser fotografada ou permitir que
fotografem seu filho/filha ap6s o nascimento.

4. Beneficios

A sua participacdo nesta pesquisa contribuird para o planejamento de servigos adequados as
condicOes de uma gestante portadora de feto com anomalia congénita no (HC/UFG), bem como o
desenvolvimento de programas de prevencao a malformacéo fetal.

5. Custos/Reembolso

Vocé ndo tera nenhum gasto com a sua participagdo no estudo e também n&o receberd pagamento
pelo mesmo. Entretanto, caso vocé se sinta lesada pela pesquisa, acreditando que algum
direito/dever foi descumprido durante a realizagdo do estudo, ha a garantia de indenizacéo diante
de eventuais danos decorrente da pesquisa.

6. Carater Confidencial dos Registros

A sua identidade sera mantida em sigilo. Dessa forma, vocé ndo serd identificada quando o
material de seu registro for utilizado para publicacdo cientifica. Os resultados obtidos serdo para
fins académicos e guardados juntos a autora num prazo de 5 anos para possiveis consultas e
questionamentos.
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7. Participacao

Sua participacdo neste estudo é muito importante e voluntaria. Vocé tem o direito de ndo querer
participar ou de sair deste estudo a qualquer momento, sem prejuizos ou perda de qualquer
beneficio ou cuidados a que tenha direito nesta instituicdo. VVocé também pode ser desligado do
estudo a qualquer momento sem o0 seu consentimento nas seguintes situacGes: o estudo termine.
Em caso de vocé decidir retirar-se do estudo, favor notificar o profissional e/ou pesquisador que
esteja atendendo-o. A pesquisadora responsavel pelo estudo podera fornecer qualquer
esclarecimento sobre o estudo, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte endereco
e/ou telefone:

Nome da pesquisadora: Hospital das Clinicas
Carolina Ledo de Moraes 1%Avenida, s/n — Setor Leste Universitario
Telefone: (62) 8229-0120 74.605-020 — Goiania — GO

Telefone: (62) 3269-8497

8. Declaracéo de Consentimento

B, e e , portador (a) de
documento de identidade N° ......cccooveiiiiiiie s , expedido pela . ......ccoeenene , estou
ciente do que foi exposto acima e autorizo a minha participacdo neste estudo. Participo de forma
voluntéaria e estou ainda ciente de que ele ndo trara risco a minha salide ou a de meu filho, além
daqueles proprios decorrentes das complicacdes relacionadas a malformacéo do feto, dos quais ja
estou ciente. Autorizo a divulgacéo, exibicéo e publicacdo das fotos e imagens minhas ou de meu
filho/filha em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo a nossa identificacdo, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre nossa participagao.

Assinatura do (a) participante

Prof. Dr. Waldemar Naves do Amaral Carolina Ledo de Moraes
Orientador Pesquisadora
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APENDICE B — QUESTIONARIO PARA AVALIAGAO DOS DADOS
EPIDEMIOLOGICOS DOS GRUPOS CASO E CONTROLE

SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA

‘.“
UFG

Titulo do Projeto: “PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOFICO DE GESTANTES COM
FETOS PORTADORES DE ANOMALIAS: UM ESTUDO DE CASO CONTROLE”

NUmero do prontuério:

Dados pessoais:

Nome:

Data de nascimento:

Endereco:

Telefone:

Idade (em anos):
Etnia:

Antecedentes ginecol6gicos e obstétricos e gestacao atual:

Idade gestacional:

NUumero de gestacdes prévias:

Abortos? Sim () Nao ( )

Paridade: Sim ( ) Quantas?

Malformagbes em gestacdes anteriores? Sim ( )
Tem historico de malformacéo fetal na familia? Sim ()

Consanguinidade entre os pais? Sim ()

N&o ( )
N&o ( )
N&o ( )

N&o ( )
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Consumo de teratogénicos

Tabagismo: Sim () Nao ()
Etilismo: Sim () N&o ()
Medicamentos: Sim () Qual? Nao ()
Drogas: Sim () Qual? Nao ( )

Ultrassonografia:
Sexo do feto: ( ) masculino () feminino

Diagnostico da malformacao fetal:

Evolucdo da gestacao:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP)

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE m‘* e
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO DAS GESTANTES PORTADORAS DE FETO COM ANOMALIA
CONGENITA

Pesquisador: CAROLINA LEAO DE MORAES

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);
Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):
(Medicina fetal, quando envolver procedimentos invasivos;);

Versao: 1

CAAE: 34761614.9.0000.5078

Instituicido Proponente:

Patrocinador Principal: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 808.377
Data da Relatoria: 09/10/2014

Apresentagio do Projeto:
Trata-se das respostas da pesquisadora as pendencias apresentadas no Parecer Consubstanciado 777681,

Objetivo da Pesquisa:

Nao se aplica

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Néo se aplica

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
N3o se aplica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Adequados

Enderego: 17 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone:  (62)3269-8338 Fax: (62)3268-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ;ng oy e o
GOIAS - GO

Continuagdo do Parecer: 808.377

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Respostas da pesquisadora as pendéncias no projeto de pesquisa apresentado:

- Quanto ao TCLE:

1. Segundo item IV.3.a da res. 466/2012, & necessario que a justificativa, os objetivos, os procedimentos e
os métodos utilizados da pesquisa sejam detalhados no TCLE. Pede-se que acrescente ao TCLE: o que
sera abordado pela entrevista; quanto tempo levara para responder as questdes; que o exame de
ultrassonografia dela sera acompanhado pela pesquisadora; o que a pesquisadora observara no exame,
informar & participante que mesmo que ela ndo queira participar da pesquisa que isto ndo interferira na
realizacdo do seu exame. PENDENCIA ATENDIDA

2. Segundo item V da res. 466/2012 toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos e gradacgoes
variados. Mesmao que o0s riscos sejam minimos, um mero desconforto ao responder as questdes, um certo
constrangimento/ desconforto em ter seu exame acompanhado por uma segunda pessoa que ndo somente
médico, efc. & necessario explicita-los conforme item IV_3.b da mesma resolucéo. Pede-se que acrescente
estas informacées ao TCGLE e que altere a informacdo de que "n&o ha riscos nessa pesquisa". PENDENCIA
ATENDIDA

3. Segundo item 1V.3.h da res. 466/2012, é necessario explicitar no TCLE a garantia de indenizacdo diante
de eventuais danos decorrente da pesquisa. Pede-se que inclua no TCLE tal informacao. PENDENCIA
ATENDIDA

- Quanto ao cronograma: visto que o projeto ainda se enconfra em tramitacdo pelo CEP/HC, verificou-se a
incoeréncia ética de se iniciar a coleta de dados em agosto/2014, quando o projeto ainda ndo teve
aprovacdo pelo CEP. Pede-se adequacio do cronograma da pesquisa considerando o prazo para
aprovacdo pelo CEP. PENDENCIA ATENDIDA

A pesquisadora atendeu satisfatoriamente todas as pendencias, portanto recomendamos a aprovacao deste

estudo.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Sim

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comiss3o de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de

acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacéo do

Enderego: 1% Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74605020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (§2)3269-3338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com br
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE QQW‘“’ v o
GOIAS - GO

Continuagio do Parecer: 808.377

projeto de pesquisa propasto.

ApoOs inicio, o pesquisador responsavel devera encaminhar ac CEP/HC/UFG, via Plataforma Brasil,
relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes e publicagoes.
O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatoria de estudo em desenvolvimento para
avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugao 466/12 e suas complementares.
Situacdo: Protocolo aprovado.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o sed inicio autorizado apés a
aprovagdo pela mesma.

GOIANIA, 26 de Setembro de 2014

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

Enderego: 1° Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (52)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com. br
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