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RESUMO

Introducdo: As malformag¢des congénitas, constituem um problema global de saude
publica. Cerca de 3 a 6% das criancas, quase 8 milhdes em todo o mundo, nascem com
um defeito congénito grave. Aproximadamente 3,3 milhdes de criangas menores de cinco
anos de idade morrem de defeitos de nascenca, e os 3,2 milhdes que sobrevivem podem
ficar incapacitados para o resto da vida.

Objetivo: avaliar a frequéncia do risco aumentado para malformacao congénita e identificar
factores mais associados a estas no Diagnostico Pré-natal do Hospital Senhora da Oliveira
de Guimaraes no periodo de 2017 a 2021.

Métodos: estudo observacional, retrospectivo de avaliagdo da frequéncia de risco
aumentado para malformacdes congénitas e de identificagdo de factores mais associados
no periodo de 2017 e 2021. Os dados de 10.062 pacientes recolhidos nos arquivos com
apoio da equipa técnica da “Astraia”, através do software “Astraia” e “S. Clinico”. Usado

Microsoft Excel e analise no spss.

Resultados: 159 (1.6%) mulheres tiveram risco aumentado para malformacdes congénitas.
Os factores idade = 35 aumenta o odds em 2.58 vezes, doenga tiroidea aumenta o odds de
risco em 1.88, um aborto aumenta risco em 1.1, e 2 ou mais abortos, aumentam o risco em

2.4 vezes, enquanto consanguinidade sugere (p < .10) aumento do odds em 2.7.

Concluséao: Observada importante frequéncia de risco aumentado para malformacdes
congénitas de 159 (1.6%) e factores mais associados ao risco aumentado para
malformacg6es congénitas foram a idade materna, doenca tiroidea, aborto e eventualmente

a consanguinidade.

Palavras-Chave: malformacdo congénita, risco aumentado, factores associados e

frequéncia.



ABSTRACT

Introduction: Congenital malformations are a global public health problem. About 3 to 6%
of children, nearly 8 million worldwide, are born with a severe birth defect. Approximately
3.3 million children under the age of five die from birth defects, and the 3.2 million who
survive may be disabled for life.

Objective: to evaluate the frequency of increased risk for congenital malformations and
identify factors most associated with these in the Prenatal Diagnosis of Hospital Senhora da

Oliveira de Guimaraes from 2017 to 2021.

Methods: observational, retrospective study to evaluate the frequency of increased risk for
congenital malformations and to identify the most associated factors in the period 2017 and
2021. Data from 10,062 patients collected in the archives with the support of the technical
team of “Astraia”, through the “Astraia” and “S. Clinical". Used Microsoft Excel and parsing

in spss.

Results: 159 (1.6%) women were at increased risk for birth defects. The factors age = 35
increases the odds by 2.58-fold, thyroid disease increases the risk by 1.88, one miscarriage
increases the risk by 1.1, and 2 or more miscarriages increase the risk by 2.4-fold, while

consanguinity suggests (p < .10) odds increase by 2.7.

Conclusion: An important frequency of increased risk for congenital malformations of 159
(1.6%) was observed and factors most associated with increased risk for congenital

malformations were maternal age, thyroid disease, abortion and eventually inbreeding.

Keywords: congenital malformation, increased risk, associated factors and frequency.
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1. INTRODUCAO

As anomalias congénitas também chamadas de defeitos congénitos, distlrbios congénitos
ou malformacgdes congénitas, sdo anormalidades estruturais ou funcionais, como disturbios
metabdlicos, que ocorrem durante a vida intrauterina e sdo detetadas durante a gravidez,
no parto ou mais tarde*°. Cerca de 3% de todas as criancas nascem com um defeito
estrutural grave que séo principalmente originadas durante o primeiro trimestre de gravidez,
todas as quais provavelmente tém algum grau de causas genéticas e/ou ambientais®’.
Anualmente 2% a 3% dos nascimentos em todo o mundo séo afetados por uma anomalia

congénita major®.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a cada ano cerca de 3,2 milhdes
de criancas no mundo nascem com malformacdo congénita e aproximadamente 300.000
recém-nascidos com diagndstico de defeito de nascenga morrem nos primeiros 28 dias de

vida®.

Na Europa, as malformagfes congénitas sédo a principal causa de mortalidade perinatal: a
rede Europeia de Vigilancia de Anomalias Congénitas (EUROC AT) estimou uma
mortalidade perinatal associada a malformag&o congénita de 9,2 por 10.000 nascimentos
em 2008-2012. Na Italia, o Ministério da Saude estima que, em média de 500.000
nascimentos por ano, cerca de 25.000 apresentam pelo menos uma malformacao

congénita®.

As cardiopatias congénitas sdo os defeitos mais comuns no nascimento, com uma
prevaléncia estimada em 1% de todos os nascidos vivos, representando quase um terco do
total de anomalias congénitas maiores. Sao considerados a principal causa néo infeciosa
de morbimortalidade infantil, sendo responsaveis por 6% dos 6bitos neonatais e 46% dos

6bitos congénitos, respectivamentel®,

A idade materna é um reconhecido fator de risco para a mortalidade e morbilidade fetais. A
associacdo entre idade materna e o nascimento de um filho com uma anomalia
cromossOmica, nomeadamente trissomia 21, esta bem estabelecida e aumenta nas

gravidas com idade superior aos 35 anos'?.

As malformag@es congénitas interferem com o funcionamento normal do corpo e pode levar
a uma deficiéncia vitalicia ou até mesmo a morte precoce!. Ndo é possivel atribuir uma
causa especifica a cerca de 60% das anomalias congénitas, ou seja, sdo de origem

desconhecida?. No entanto, algumas das causas ou fatores de risco foram identificados
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em que maioritariamente a sua etiologia é multifactorial®. A consanguinidade esta descrita
como um fator de risco relevante, tendo alguns estudos relatado que os casamentos
consanguineos tém sido descritos como um importante fator que contribui para o0 aumento

das malformagdes congénitas®®.

As anomalias congénitas sdo um problema global. 7,9 milhdes de criangas nascem com um
defeito de nascenca grave, 3,3 milhdes de criancas menores de cinco anos de idade
morrem de defeitos de nascenca, e, 3,2 milhdes que sobrevivem podem ficar incapacitados
para o resto da vidal. Ultimamente concluiu-se que anualmente, cerca de 3 a 6% das
criancas ou quase 8 milhdes em todo o mundo nascem com um defeito congénito grave, e
mais de 90% dessas criancas nascem em paises de baixo e médio rendimento!**°, Em
alguns paises como no Brasil, constituem a segunda causa de mortalidade infantil,

determinando 11,2% destas mortes®.

Enquanto as infecgBes e a desnutricdo sdo as causas dominantes da morbimortalidade
infantil nos paises mais pobres, nos paises desenvolvidos essas causas sdo cancro,

acidentes e malformagfes congénitas ocupando a terceira posigao.

No Reino Unido, as malformagBes congénitas S80 responsaveis por uma proporgao
substancial (26-34%) da mortalidade perinatal®®>. A malformacdo congénita comecou a
despontar como um dos principais problemas de saude da infancia. O tratamento e
reabilitacao de criancas com malformacgéo congénita sdo caros e a recuperacdo completa

geralmente é impossivel®3.

As malformacdes congénitas podem causar deficiéncias cronicas com grande impacto nas

pessoas afetadas, suas familias, sistemas de salde e sociedade?®.

As doengas congénitas graves mais comuns sao malformacgdes cardiacas, defeitos do tubo
neural e sindrome de Down!’~'°, Podem ter origem genética, infeciosa ou ambiental,
embora na maioria dos casos seja dificil identificar a sua causa. A idade materna é um
reconhecido fator de risco para a mortalidade e morbilidade fetais. A associacdo entre idade
materna e o nascimento de um filho com uma anomalia cromossémica, nomeadamente
trissomia 21, esta bem estabelecida e aumenta nas gravidas com idade superior aos 35

anos*20:21,

Dados do Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) mostram que em Portugal,
a prevaléncia de anomalias congénitas, excluindo as anomalias cromossOmicas, é maior

no grupo das anomalias cardiovasculares seguidas do grupo das anomalias do sistema
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musculo esquelético, sistema nervoso central e aparelho urindrio enquanto nos restantes

grupos as prevaléncias sdo baixas®.

Nos ultimos anos, a idade materna a data do parto tem vindo a aumentar nos paises

desenvolvidos*®22,

Durante os anos de 2002 a 2010, a percentagem de gravidas com idade superior a 35 anos
aumentou de 14,4% para 20,5% em Portugal, enquanto a percentagem de gravidas entre
os 15-19 anos de idade diminuiu de 5,8% para 4,8%?.

Os avancgos tecnologicos que possibilitam o uso de técnicas e meios de apoio de
diagndstico sofisticados, tornaram possivel o rastreio e diagndstico mais precoces.

A deteccéo pré-natal de anomalias fetais permite o0 manejo perinatal ideal, oferecendo aos
futuros pais oportunidades para exames de imagem adicionais, testes genéticos e

fornecimento de informacgdes sobre progndstico e opgdes de manejo.

Aproximadamente metade de todas as principais anomalias estruturais podem agora ser
detectadas no primeiro trimestre, incluindo acrania/anencefalia, defeitos da parede

abdominal, holoprosencefalia e higromas cisticos?.

O rastreio sequencial permite a detecdo precoce das gravidas com alto risco de
malformacdo, respetivo diagnostico e possivel interrupcdo da gestagcdo apos
aconselhamento. Consequentemente os casos registados de nascimento com anomalias
congénitas sao francamente inferiores ao que seria expectavel na auséncia de realizacao

de tais exames.

Em 2010, a Assembleia Mundial da Saude adotou uma resolucao sobre defeitos congénitos
convidando todos os Estados Membros a promover a prevencao primaria e a salude das

criancas com anomalias congénitas por meio de:

+ desenvolvimento e fortalecimento dos sistemas de registo e vigilancia:

» desenvolvimento de competéncias e capacitacao;

« fortalecimento de pesquisas e estudos sobre etiologia, diagnéstico e prevencao;
» promog¢ao da cooperagao internacional.

Alguns estudos relatam que risco de anomalias congénitas parece aumentar com intervalos

inter-gestacionais curtos e longos?“.



Para que haja gravidez com risco aumentado para malformacdo congénita e posterior
nascimento com malformag8es congénita, embora como dito anteriormente ndo claramente
identificados, existem multiplos factores que influenciam, os quais podem-se ver alguns e

seus relacionamentos:

Fatores socioecondmicos e demograficos: o baixo rendimento econémico pode ser um
determinante indireto, os fatores socioecondmicos afetam a saulde reprodutiva
diferenciando a exposi¢do aos demais fatores de risco, bem como o0 acesso as medidas de

prevencao®.

Os defeitos congénitos sdao mais comuns em paises e familias de condi¢des
socioecondmicas débeis. Estima-se que aproximadamente 94% das anomalias congénitas
graves ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde as mulheres
muitas vezes ndo tém acesso suficiente a alimentos nutritivos e podem ter maior exposi¢ao

a agentes ou factores que induzem ou aumentam o risco de malformacg&o congénita®.
Sao outros factores associados ao risco, o alcool, tabaco e a obesidade materna.

Muitas mulheres em idade fértil consomem alcool durante a gravidez, intencionalmente ou

ndo, aumentando assim o risco potencial de doencas congénitas graves!®26:27,

Apesar do aumento da conscientizacdo, fumar durante a gravidez continua a ser um habito
comum causando risco de inUmeras consequéncias negativas documentadas para a salde

das criangas expostas®.

O tabagismo materno, para alem de estar associado defeitos congénitos, € uma das causas

de baixo peso ao nascer e outras gravidezes adversas®.

As evidéncias epidemioldgicas nas ultimas quatro décadas tornaram-se mais fortes e os
resultados adversos atribuidos ao tabagismo materno e exposicdo ao fumo passivo

expandiram?®,

E ainda revela a existéncia de efeitos metabdlicos latentes e persistentes em filhos de méaes
fumadoras como os observados em estudos de desnutriciAo materna durante a gravidez. O
fendtipo da prole de maes fumadoras é semelhante ao associado a desnutricdo materna.

Filhos nascidos com estas caracteristicas (nados vivos de baixo peso).

Mecanismos plausiveis incluem hipdxia no Utero, redugdes induzidas pela nicotina no fluxo
sanguineo uteroplacentério, toxicidade, restricdo de crescimento ou um risco aumentado

de peso ou obesidade mais tarde®.



Pesquisas clinicas mostram claramente uma associacao entre exposicao fetal ao fumo de
cigarro e doencas cardiacas congénitas. Quarenta e seis por cento das mortes por
malformagbes congénitas e 3% de todas as mortes infantis sdo atribuidas a Doengas
Cardiacas Congénitas®.

A exposicao fetal ao fumo passivo também é prejudicial ao feto. Um dos efeitos deletérios
da exposicao intrauterina a fumo do tabaco esta relacionado com o desenvolvimento de
cardiopatias congénitas. A incidéncia de cardiopatias congénitas € de 6 a 8 por 1.000
nascimentos, e em todo o mundo, 1,35 milhdes de recém-nascidos nascem com doengas

cardiacas congénitas a cada ano®.

Para alguns estudos, a obesidade materna estd associada a um risco aumentado de uma
série de anomalias estruturais, embora o aumento absoluto seja provavelmente

pequeno®®2,

A idade materna avancada também aumenta o0 risco de algumas anomalias
cromossomicas, como a sindrome de Down, enquanto o risco de certas anomalias
congénitas, sendo a gastrosquise que € um defeito congénito da parede abdominal a mais
frequente neste caso, ocorre desproporcionalmente mais em filhos de maes jovens (< 20

anos de idade) e vem aumentando sua prevaléncia nas uUltimas décadas®32-34,

Num estudo realizado na China o aumento da idade materna estava associado as
anomalias congénitas. A propor¢do aumentou 85,68%, passando de 8,52% em 2013 para
15,82% em 201734,

Factores genéticos contribuem com 30% a 40% de todas as malformacdes, distribuidas em
anormalidade cromossdmica 6%, distlrbios de gene Unico 25% e multifatorial 20-30%*3.
Consanguinidade ou casamento consanguineo caracterizado pelo grau de parentesco
entre os conjuges (primos em primeiro grau, primos em primeiro grau duplos, primos em
meio primeiro grau, primos em primeiro grau afastados, primos em segundo grau, primos
em segundo grau afastados e primos em terceiro grau) que influencia na incidéncia de

algumas doencas hereditarias!®3¢

A consanguinidade aumenta a prevaléncia de anomalias congénitas raras e quase duplica
o risco de morte neonatal e infantil, deficiéncia intelectual e outras anomalias congénitas.
Devido as altas taxas de consanguinidade na populacdo mugulmana, a incidéncia de

malformacdo congénita em paises islamicos esta entre 10 a 45%*3%. Segundo dados de



um estudo Iraniano, dos 45 casos com anomalias, 34 (75,6%) casos eram de casamentos

familiares, enquanto apenas 11 (24,4%) casos eram de casamentos ndo familiares?®.

A prevaléncia de anomalias congénitas foi mais observada em casamentos consanguineos

em comparagdo aos casamentos ndo consanguineos®e,

Algumas comunidades étnicas, como judeus Ashkenazi ou finlandeses, tém uma
prevaléncia maior de mutagdes genéticas raras que condicionam um risco aumentado de

defeitos de nascenga®®.

Divido a alta taxa da populagdo de casamento entre primos, na Tunisia, a consanguinidade
acabou sendo um importante fator epidemiolégico. De acordo com dados do National Office
for Family and Population Affairs, a consanguinidade permaneceu relativamente alta
durante anos com taxas de unides consanguineas proximas e desconhecidas

representando, respectivamente, 21 e 19% de todos os casamentos no pais®’.

Os efeitos genéticos da consanguinidade podem ser atribuidos ao fato de que o individuo
consanguineo pode carregar duas cépias de um gene que estava presente em uma Unica
cépia no ancestral comum de seus pais consanguineos. Um gene recessivo pode, assim,
vir a tona pela primeira vez em um descendente depois de ter permanecido escondido por
geracgdes. Por esse motivo, a consanguinidade influencia a incidéncia de algumas doencas

hereditarias?®s.

Infecdes: infecBes maternas, como sifilis ou rubéola, sdo uma das principais causas de

defeitos congénitos em paises subdesenvolvidos®2.

A rubéola era inicialmente conhecida como 'sarampo alemao', pois era descrito pela
primeira vez por dois médicos alemaes. E geralmente uma doenca leve e recebeu pouca
atencdo até 1941, quando Norman McAlister Gregg, um oftalmologista australiano,

reconheceu sua associagéo com defeitos congénitos®°.

O risco de defeitos congénitos foi subestimado até a década de 1960, quando as técnicas

foram desenvolvidas para identificar o virus e respostas imunes a ela®.

Agora sabe-se que a rubéola esta associada a um risco de 80% de anomalias congénitas
se adquirida nas primeiras 12 semanas de gravidez. A reinfec¢do no inicio da gravidez
apresenta um risco muito menor. O diagndéstico pré-natal pode ser Util para avaliar o risco
para o feto. A rubéola congénita € uma doenca progressiva e algumas anormalidades ndo

estardo presentes no nascimento®.
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A rubéola é uma doenca viral leve que geralmente ocorre na infancia. Em 1941, um
oftalmologista australiano, Norman McAlister Gregg, estabeleceu a relacéo entre defeitos
congénitos e rubéola durante a gravidez, demonstrando assim a potencial teratogénico do

virus da rubéola*°.

A rubéola atravessa facilmente a placenta de gravidas infectadas; no primeiro trimestre,
rubéola pode causar aborto espontaneo ou morte fetal, ou desenvolver sindrome de rubéola

congénita que inclui anormalidades auditivas, neuros sensoriais, cardiacas e oculares®.

A sifilis continua sendo a infec¢@o congénita mais comum em todo o mundo e tem enormes

consequéncias para a mae e seu feto em desenvolvimento se néo for tratada*!.

A sifilis congénita, atualmente apresenta uma incidéncia de 11,2 casos / 100000 recém-
nascidos vivos. As mulheres na idade reprodutiva representam 80% de todas as mulheres,
sendo esta fase da vida o momento ideal para rastreio*?. Recentemente, houve um aumento

no nimero de casos de sifilis congénita nos Estados Unidos*!.

A toxoplasmose durante a gravidez, tem uma incidéncia de infegdo materna que varia de 1

a 8/1000 gravidas ndo imunizadas*?.

Alguns dos estudos anteriores observaram altas taxas de prevaléncias de manifestacfes
clinicas em lactentes com toxoplasmose congénita apdés um surto de toxoplasmose de

veiculacdo hidrica, o maior ja descrito*.

As calcificagdes cerebrais foram maiores em bebés com anormalidades oculares, e a
infecgdo materna durante o terceiro trimestre da gravidez foi associada a uma maior taxa

de toxoplasmose congénita independente do tratamento materno*?

O rastreio por rotina na gravida constitui uma norma em Portugal, apesar de néo estar
recomendado na maioria dos paises europeus. Apesar de falta de evidéncia cientifica clara
da eficacia do tratamento da infeccdo pelo Toxoplasma Gondii, esta continua a ser a Unica

arma disponivel*.

O citomegalovirus € um virus de DNA ubiquo com uma soroprevaléncia global de 83%. E
0 patégenio mais comum que causa infeccdo congénita teratogénica. E, portanto, uma

grande preocupacéo de salde publica®.

A infeccdo materna esta associada ao citomegalovirus congénito e para alem de ser a
principal causa de perda auditiva neurossensorial ndo genética, também causa

comprometimento do desenvolvimento cognitivo e paralisia cerebral. O citomegalovirus
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congénito pode apresentar anormalidades cerebrais ou extracerebrais na ultrassonografia,

restricdo de crescimento fetal e perda fetal**.

A transmisséo do citomegalovirus ocorre através do contato direto com fluidos corporais,
como saliva, urina ou sémen de alguém que esta espalhando ativamente o virus. As taxas
de transmissdo sdo maiores apOs a infeccdo primaria com a taxa de transmissao

aumentando com a idade gestacional*.

No entanto, efeitos fetais graves sdo mais comuns quando a infec¢do ocorre antes de 20

semanas. A infeccéo passada nédo confere imunidade a mae nem protege o feto*.

A infe¢do por citomegalovirus € a infecdo congénita mais frequente, com mortalidade e

morbilidade significativas. E a principal causa infeciosa de atraso mental na infancia.

A sero prevaléncia no adulto é variavel, sendo cerca de 50% nos paises desenvolvidos e

podendo atingir 90% nos estratos sociais mais desfavorecidos*?.

Estudos anteriores sugerem que a exposicdo materna ao virus influenza no primeiro
trimestre de gravidez pode ser um fator de risco aumentado de uma série de anomalias
congénitas ndo cromossémica, incluindo defeitos do tubo neural, hidrocefalia, defeitos
cardiacos congénitos, labio leporino, defeitos do sistema digestivo e defeitos de reducéo de

membros?’.

Antecedentes patologicos de algumas doencas cronicas sobretudo diabetes, também
segundo alguns estudos, estdo associados a malformacdes congénitas. por exemplo,
VACTERL/VATER (associacdo de malformacdes congénitas tipicamente caracterizadas
pela presencga de pelo menos trés dos seguintes: defeitos vertebrais, atresia anal, defeitos

cardiacos, fistula traqueo-esofagica, anomalias renais e anomalias dos membros)®.

A associacdo de VACTERLS apresenta-se com maior frequéncia nas mées com
comorbilidade de diabetes mellitus, ou seja, pode-se dizer que qualquer tipo de
malformacdes congénitas em filhos de maes portadores de diabetes sdo 2 a 4 vezes mais
frequentes e tem uma correlagdo inversa com a eficacia do controlo materno,

particularmente no periodo preconcepcional®.

Varios factores como hiperglicemia, hiperglicosilacdo de proteinas, hipdxia crénica,
poliglobulia e acidose lactica estdo envolvidos na patogénese com interferéncia na

blastogénese, induzindo anormalidades das estruturas da linha média e 6rgaos simétricos.
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O feto geralmente é macrossdmico em relacdo a hiperinsulinemia fetal, as vezes a

microangiopatia placentaria pode determinar restricdo de crescimento®.

Alguns relatos sugerem a existéncia de associacao entre hipertiroidismo durante a gravidez
e malformacdo congénita especifica e exposicdo pré-natal ao tratamento do
hipertiroidismo*®.

O hipertiroidismo clinico ndo é incomum na gravidez, com prevaléncia relatada de 0,1 a
0,4%. As drogas para tratamento de hipertiroidismo disponiveis e mais usados séo

propiltiouracil e metimazol/carbimazol“®.

O padrao especifico de malformacédo relacionado a exposi¢cdo pré-natal ao metimazol
consiste em atresia coanal e esofagica, defeitos de couro cabeludo, atraso psicomotor e
pequenas anomalias faciais que geralmente inclui fissuras péalpebras inclinadas para cima,

sobrancelhas arqueadas e alargadas e um nariz pequeno com uma ponte larga®.

O estudo ainda considera que embora o metimazol tenha mostrado uma associagdo maior,

as malformagfes acima citadas, também o propiltiouracil esta associado.

Para outros estudos, as evidéncias sobre impacto de drogas para tratamento do
hipertiroidismo como metimazol e propiltiouracil permanecem controversas, pelo que

diferentes zonas, de acordo com seus estudos e consensos, usam o farmaco preferido?®.

Nos Estados Unidos por exemplo, a droga anti tirGidea preferida durante a gravidez é

Propiltiouracil, enquanto na europa a preferéncia passa pelo uso de metimazol*.

Acredita-se que fatores ambientais contribuam (com 5% a 10%) para a etiologia das
malformag6es congénitas porque a incidéncia dessas malformacdes mostra uma grande

variacdo geografica e algumas variagoes sazonais®*’.

Outra evidéncia sobre o papel dos factores ambientais é a variacdo socioecondémica na

incidéncia de malformacgées congénitas observada em muitos paises®*’.

A exposi¢cdo materna a certos pesticidas e outros produtos quimicos, bem como a alguns
medicamentos (psicoativos), alcool, tabaco, e radiacdo durante a gravidez, pode aumentar

o risco de defeitos congénitos no feto ou no recém-nascido®.

O facto de trabalhar em aterros ou lixeiras, fundigcbes ou minas ou morar proximo a esses
locais também pode ser um factor de risco, principalmente se a gravida estiver exposta a

outros factores de risco ambientais ou sofrer deficiéncias nutricionais?.
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Em particular, factores ambientais podem ter acdo mutagénica pré-concepcional, efeitos
teratogénicos pos-concepcionais, disrup¢cdo enddcrina peri-concepcional ou acgéo
epigenética®.

Nos ultimos anos, tem sido destacada a importancia do meio ambiente como um dos

principais fatores de risco reprodutivo.

Um individuo pode estar exposto a poluentes presentes no ambiente de trabalho e a
populacdo pode estar exposta a multiplas fontes de contaminacdo ambiental de matrizes
de 4gua, solo e ar. As mulheres gravidas e o feto em desenvolvimento séo particularmente

sensiveis aos efeitos da exposi¢cdo ambiental®.

Estado nutricional da mée: Deficiéncias de iodo e folato, excesso de peso e doengas como
diabetes mellitus estdo relacionadas a algumas anomalias congénitas. Por exemplo, a
deficiéncia de folato aumenta o risco de ter filhos com defeitos do tubo neural. Além disso,
a contribuicdo excessiva de vitamina “A” pode afetar o desenvolvimento normal do embrido

ou feto*°.

Manter a boa salde do feto exige que uma dieta nutritiva seja mantida. A insuficiéncia de
acido folico na dieta, por exemplo, aumenta a chance de o feto desenvolver espinha bifida
ou outras anomalias do cérebro ou da medula espinhal, conhecidas como defeitos do tubo
neural. HA também uma maior propensdo de o feto desenvolver labio leporina (uma

separagéo do labio superior) ou fenda palatina (uma abertura no céu da boca)*.

A importancia do folato na reproducéo pode ser apreciada considerando-se que a existéncia
da vitamina foi inicialmente suspeitada a partir de esforcos para explicar uma anemia
megalobléstica potencialmente fatal em mulheres gravidas jovens na india. Hoje, o baixo
nivel de folato materno durante a gravidez e lacta¢do continua a ser uma causa significativa

de morbidade materna em algumas comunidades®.

h& evidéncias crescentes de que o status inadequado de folato materno durante a gravidez
pode levar ao baixo peso ao nascer do bebé, conferindo assim risco de resultados adversos
de saude e desenvolvimento a longo prazo. Além disso, a anemia relacionada ao folato
durante a infancia e adolescéncia pode predispor as criangas a novas infecgbes e

doencas®.

O papel do acido félico na prevencdo de defeitos do tubo neural (DTN) esta agora
estabelecido, e varios estudos sugerem que essa prote¢cdo pode se estender a alguns
outros defeitos congénitos®°.
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2. OBJETIVO GERAL

Avaliar a frequéncia do risco aumentado para malformacao congénita e identificar factores
mais associados a este risco no Diagnostico Pré-natal do Hospital Senhora da Oliveira de
Guimaraes com dados de 2017 a 2021.

2.1 OBJECTIVOS ESPECIFICOS

a. Avaliar a frequéncia do risco aumentado para malformacao congénita;

b. Identificar os factores que mais se associaram a malformacao congénita como idade
materna, aborto, consanguinidade, habitos tabagicos, consumo de 4alcool,
obesidade, antecedentes patologicos de diabetes, epilepsia, doenca tiroideia,

namero de gravidezes, e nimero de partos.

3. METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal, com recolha de informacao retrospectiva
de avaliagdo da frequéncia de risco aumentado para malformagdes congénitas e de
identificac@o de factores mais associados a este no periodo compreendido entre de 01 de
janeiro de 2017 e 31 do dezembro do 2021.

Foram selecionadas 10.063 mulheres gravidas num periodo de cinco anos, correspondente
a todas as gravidas atendidas no Diagnostico pré-natal (DPN), do servi¢co de Obstetricia do
Hospital da Senhora de Oliveira de Guimaraes.

Foram analisados todos os processos de dados do periodo jA mencionado (2017 a 2021)
das mulheres gravidas atendidas no diagnostico pré-natal do servico de obstetricia do
Hospital Da Senhora da Oliveira de Guimardes — Portugal.

Para obtencdo dos dados, recorreu ao arquivo do servico de obstetricia do Hospital da
Senhora de Oliveira de Guimaraes para verificacao de todos processos clinicos a partir do
1 de janeiro do 2017 até 31 do dezembro do 2021. Pode-se assim desta forma recolher os
nameros de processos de modo a facilitar a localizacdo dos dados das pacientes e extracao

de todas as variaveis necessarias para o estudo.
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Esta tarefa teve apoio da equipa técnica da “Astraia” a partir de software “Astraia” — um
Software hospitalar que para além de abranger todos as situa¢cdes da Saude da Mulher,
também tem como objectivo criar uma terminologia estandardizada, melhorando assim a
comunicacgao entre todas as partes envolvidas, e o0 “S Clinico”- um sistema de informagéo
evolutivo, desenvolvido pela SPMS, que nasce da vasta experiéncia com duas anteriores
aplicacdes usadas por milhares de médicos, enfermeiros e outros técnicos de saude: 0 SAM
(Sistema de Apoio ao Médico) e o SAPE (Sistema de Apoio a Pratica de Enfermagem).

Tem sido desenvolvido para uma aplicagdo Unica, comum a todos os prestadores de
cuidados de saude e centrada no doente.

Neste, encontra-se arquivada toda a informagdo necesséria para o0 estudo e

disponibilizados pelo préprio “Hospital.

Foi usado inicialmente para colectar e validar os dados necessarios, um Formato Microsoft
Excel no qual foram organizados e depois transferidos os mesmos dados para analise no

spss.

A variavel dependente estudada foi a presenca (1=sim) ou ndo (2=n&o) de risco aumentado
para anomalia congénita. Considera-se risco aumentado para anomalia congénita, um

rastreio combinado = 1:30042.

Rastreio Combinado € um método de eleicdo para rastreio, pois apresenta taxa de
sensibilidade de detecéo de Trissomia 21 de 97% para uma taxa de falsos positivos de 5%.
Consiste na avaliagédo individual do risco para Trissomia 21, 13 e 18, combinando idade
materna, marcadores ecograficos e marcadores bioquimicos (PAPP-A e B-hCG livre) no

sangue materno. Para tal, procede-se da seguinte forma:

1. Referenciacao entre as 9 e as 11 semanas (idealmente as 10 semanas, sendo possivel

até as 13 semanas e 6 dias) para colheita de sangue para rastreio bioquimico.

Esta consulta é realizada pela enfermeira especialista, que explicara a gravida/casal em
gue consiste o rastreio combinado de cromossomopatias e procederd a marcacdo da

ecografia do 1° trimestre entre as 11 semanas e as 13 semanas e 6 dias*2.

2. No dia da ecografia estardo prontas as andlises que serdo integradas com a idade

materna e os achados ecogréficos para célculo do risco.

Os valores dos marcadores bioquimicos serdo transmitidos pelo laboratério em unidades

absolutas e convertidos em multiplos da mediana (MoM) pelo programa Astraia® apés
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introducgéo do valor do comprimento cranio-caudal (CRL). O célculo do risco é possivel para
CRL entre 45 e 84 mm*,

3. O resultado sera discutido com a gravida /casal. O aconselhamento é feito com base no

risco combinado e ndo com base em nenhum dos marcadores isoladamente*?.

As variaveis independentes consideradas neste estudo foram, a idade materna que em
primeiro momento agrupada em trés faixas etarias que sdo: até 20 anos de idade como 1,
de 21 anos a 34 anos como 2 e maior ou igual a 35 anos de idade como 3, para depois no
segundo momento apos analise ser agrupado em duas faixas etarias entre as quais até 34
anos de idade como “0” (zero) e maior ou igual a 35 anos de idade como “1” (um); indice
de Massa corporal (1 = baixo peso, 2 = normo-peso, 3 = sobrepeso e 4 = obesa); nUmero
de gravidez (1 = primeira gravidez, 2 = segunda gravidez, 3 = trés e 4 = quatro ou mais
gravidezes); paridade (1 = nulipara, 2 = primipara, 3 = multipara*, 4 = grande multipara*);
namero de abortos (0 = nenhum aborto, 1 = um aborto e 2 = dois ou mais abortos);
consanguinidade (1 = sim e 2 = n&o); medicacdo (1 = suplementacdo de gravidez, 2 =
progesterona e 3 = outra medicacao); origem étnica (1= caucasiana, 2 = afrodescendente
e 3 = asiatica); doencas cronicas como diabetes (0 = n&o e 1 = sim); epilepsia (0 =ndoe 1
= sim) e doenca tiroidea (0 = ndo e 1 = sim) categorizadas em presenga ou ndo da doenca;
para os medicamentos como metformina (0 = ndo e 1 = sim), misoprostol (0 =ndoe 1 =
sim) e acido retindico ( 0 = ndo e 1 = sim) também categorizados em fazer ou nédo fazer
uma ou outra das medica¢cBes mencionadas; para habitos téxicos como consumo do alcool
(0 =néo e 1 =sim) e consumo de tabaco (0 = N&o, 1 = sim, e 2 = ex-consumidor) foram
categorizados como consumidor ou ndo consumidor; antecedentes familiares de anomalias
ou de ter tido um filho antes com malformacédo congénitas, foi categorizado em ter ou nao
antecedentes familiares ou filho antes com malformacgéo congénita (0 = ndo e 1 =sim), a
nacionalidade foi feita em trés grupos (0= outra, 1 = portuguesa, e 2 = brasileira); enquanto
gue para origem étnica, baseando na classificacdo da instituicdo do estudo em
Afrodescendente (Africana-subsariana, Caribenha, Afro-americano), Sul Americana
(Brasileira), Leste asiatico (Chinesa, Coreana, Japonesa), Sul asidtica (Indiana,
Paquistanesa, do Bangladesh), Caucasiana (Europeia, Médio Oriente, Norte Africana,
Latino Americana), foram agrupadas de seguinte forma: 1 = caucasiana, 2 = africana, 3 =
sul americana, 4 = leste asiatica, 5 = sul asiatica, 6 = outra. A escolaridade néo foi usada

porgue software “Astraia” n&o inclui este parémetro.
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A analise estatistica envolveu medidas de estatistica descritiva (frequéncias absolutas e

relativas, médias e respetivos desvios-padrdo) e estatistica inferencial.

Nesta, utilizou-se o teste de Fisher, o teste do Qui-quadrado de independéncia, o teste t de
Student para amostras independentes e a regressao logistica.

O nivel de significancia para rejeitar a hipotese nula foi fixado em (a) = .05. A normalidade
de distribuicdo foi testada com o teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade de variancias
com o teste de Levene.

O pressuposto do Qui-quadrado de que nao deve haver mais do que 20% das células com
frequéncias esperadas inferiores a 5 foi analisado.

Nas situagfes em que este pressuposto ndo estava satisfeito usou-se o teste do exato de

Fisher.

A analise estatistica foi efectuada com o SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

versao 28.0.

4. CONSIDERACOES ETICAS E DE PROTECAO DE DADOS

O presente estudo é retrospetivo e ndo experimental, ndo tendo levado qualquer

interveng¢d@o com participantes.

Com a autorizacao prévia da comisséo de ética do hospital na sequéncia da solicitagédo da
autorizacao formal por parte dos investigadores para a realizagéo dos estudos a dire¢éo do
Hospital Senhora Da Oliveira de Guimaraes, tendo a comissao analisado e autorizado, mas,
orientando que que fossem respeitados todos os procedimentos da ética as quais foram

respeitadas pelos investigadores.

A recolha fez-se da base de dados ja existente no servigo de obstetricia na seccéo de DPN,
embora que investigadores foram confrontados com dados pessoais, das pacientes
gravidas em estudo, mas o anonimato dos pacientes e a confidencialidade dos dados foram
mantidos pelos investigadores durante todo o estudo. Autorizacao da comisséo da ética em

anexo.
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5. RESULTADOS

No todo estudo, foram identificadas 159 mulheres gravidas com risco aumentado para
malformacdes congénitas, representando 1,6% (Tabela 5) da amostra em estudo. Os
factores de risco mais importantes foram idade materna avangada, doenga tiroidea, historia
de aborto e eventualmente consanguinidade.

Os dados referem-se a um total de 10.062 mulheres. Na analise univaridvel a maioria
encontrava-se no escaldo etario até 34 anos (66.9%), era de nacionalidade portuguesa
(97.7%), de etnia caucasiana (98.5%) e tinha IMC normal (61.3%) - (Tabelal), mais de
metade nunca tinha tido um parto antes (54,3%) - (Tabela 2), quase metade da amostra ja
tinha tido uma gravidez (46.2%) — (Tabela 3), Cerca de 80% nunca tinha tido aborto e 16.3%
abortou uma vez (Tabela 4), a comorbilidade mais frequente era a doenca tiroideia (3.8%)
— (Tabela 5), as fumadoras representavam 11.6% (Tabela - 5) e as com habitos de consumo
de alcool 7.5% (Tabela 5).

Feita andlise bivariavel (Tabela 6) entre a variavel risco e as restantes variaveis analisadas

revela as seguintes associac¢oes significativas:

Doenca tiroideia, ha uma maior propor¢céo de mulheres em risco nas com doenga tiroideia
(3.1% vs 1.5%), teste exato de Fisher), p =.021.

Gravidezes, ha uma maior propor¢do de mulheres em risco nas multigestas (3.9% vs 2.2%
vs 1.6% vs 1.1) p< .001.

Numero de abortos, ha uma maior proporcdo de mulheres em risco nas com dois ou mais
abortos (4% vs 2.4% vs 1.3%), p = .001.

Idade, ha uma maior proporgéo de mulheres em risco nas do escalao etario = 35 anos (2,9%
vs 1%, teste de Fisher, p = .001.

De seguida realizou-se uma regressao logistica com a variavel risco aumentado para
malformacgédo congénita (1 = sim) como variavel dependente e as variaveis que na analise
bivariavel se revelaram significativas ou proximo da significAncia como variaveis

independentes ou preditores.

O teste da raz&o de verosimilhanca (p < .001) indica que a diferenca entre o modelo apenas
com a constante e o modelo adicionado das varidveis explicativas € estatisticamente

significativa (Tabela 7).
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De acordo com o coeficiente de determinagdo de NagelKerke as variaveis independentes
permitem uma reducgdo na incerteza da identificagdo das mulheres com risco aumentado

para malformacé&o congénita em 4.1% (Tabela 8).

O valor do teste da qualidade de ajustamento de Hosmer and Lemeshow é de x? (3) = .926,
p = .819, mostrando um ajustamento adequado aos dados (Tabela 9).

A regressdao logistica revelou (Tabela 10) que a doenca tiroideia (B = 0.628; p =.041), a
Idade (B = 0.948; p < .001), um aborto (B = 0.478; p = .013) e dois ou mais abortos (B =
0.886 p = .001) tém um efeito estatisticamente significativa sobre o Logit da probabilidade
das mulheres terem risco aumentado para malformacao congénita. Assim, as mulheres com
doenca tiroideia, quando comparadas com as que nao tém, apresentam uma probabilidade
significativamente mais elevada de terem risco aumentado para malformacg&o congénita. A

medida que aumenta a idade aumenta o risco para malformagéo congénita.

As mulheres com um aborto, ou dois ou mais abortos quando comparadas com as que nao
tiveram abortos, apresentam uma probabilidade significativamente mais elevada de terem
risco aumentado para malformacao congénita. O odds de uma mulher com Doengca tiroideia
ter risco aumentado para malformag&o congénita € 87.5% superior ao de uma mulher sem
doenca tiroideia. O odds de uma mulher com consanguinidade ter risco aumentado para
malformacdo congénita é acrescido em 2.7 vezes em comparagdo com uma mulher sem

consanguinidade.
Uma mulher ter idade igual ou superior a 35 anos aumenta o0 odds em 2.58 vezes.

O facto de uma mulher ter doenca tiroidea aumenta o odds de risco aumentado para
malformagdo congénita em 1.88. Uma mulher ter tido um aborto aumenta risco de
malformagcdo em 1.6. Uma mulher ter feito 2 ou mais abortos, aumenta risco de

malformacéo em 2.4 vezes.

Apesar de ndo ser estatisticamente significativo, a consanguinidade sugere (p < .10) um

aumento do odds do risco para malformagéo congénita de 2.7.

A curva ROC deu uma area (0.659) que é estatisticamente significativa (p < .001) — (Tabela

11). O modelo apresenta uma capacidade discriminativa razoavel.
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5.1 ANALISE UNIVARIAVEL

Representada agora a tabela da distribuicdo da frequéncia das varidveis que compdem o
estudo.

Tabela 1 - Caraterizagdo sociodemografica (N = 10062)

N %

Idade da gravida

Até 34 anos 6949 69,1

35 e mais anos 3113 30,9
Nacionalidade

Portuguesa 9829 97,7

Brasileira 123 1,2

Outras 110 1,1
indice de Massa Corporal

Baixo peso 273 2,7

Normopeso 6166 61,3

Sobrepeso 2466 24,5

Obesa () 1157 11,5
Origem étnica

Africana (Africana, Caribenha, Afro-americana) 44 4
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Ameérica Sul (Brasil) 77 8
Caucasiana (Europeu, Médio Oriente, Norte Africano, Latino 9909 98,5
Americano
Leste asiatico (Chinés, Coreano, Japonés) 8 1
Sul asiético (Indiano, Paquistanés, do Bangladesh) 12 1
Outra 12 1
Tabela 2 — NUmero partos anteriores
N %
Nuliparas 5460 54,3
Primiparas 3800 37,8
Multiparas e grandes multiparas 802 8,0
Total 10062 100,0
Tabela 3 — Numero de gravidez
N %
Um Gravidezes 4646 46,2
Dois Gravidezes 3431 34,1
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Trés Gravidezes 1414 14,1
Quatro ou mais Gravidezes 571 5,7

Total 10062  100,0

Tabela 4 — NiUmero de abortos

N %
Nenhum Aborto 7975 79,3
Um Aborto 1639 16,3
Dois ou mais Abortos 448 45
Total 10062 100,0

Tabela 5 — Estatisticas descritivas

N %
Diabetes mellitus 23 2
Epilepsia 52 5
Doenca tiroideia 384 3,8
Medicacao

Suplementos da gravidez 8881 88,3
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Progesterona

Outras medicagOes
Fumadoras

N&o

Sim

Ex-fumadoras
Consume de Alcohol

N&o

Sim
Consanguinidade

N&o

Sim

Risco aumentado para malformag&o congénita

N&o tem

Tem risco

249

932

8469

1164

429

9306

756

9980

82

9903

159

2,5

9,3

84,2

11,6

4,3

92,5

7,5

99,2

98,4

1,6
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5.2 ANALISE BIVARIAVEL.

Tabela 6 - Risco aumentado para malformagéo congénita

N&o tem Tem risco
N % N % Sig.
Etnia .702
Africano 43 97,7% 1 2,3%
América Sul 77 100,0% O 0,0%
Caucasiano 9751 98,4% 158 1,6%
Leste asiatico 8 100,0% O 0,0%
Outro 12 100,0% O 0,0%
Sul asiatico 12 100,0% O 0,0%
Outras 107 97,3% 3 2,7%
Naturalidade .533
Portuguesa 9674 98,4% 155 1,6%
Brasileira 122 99.2% 1 0,8%
Outras 107 97,3% 3 2,7%
Diabetes mellitus 1.000
N&o 9880 98,4% 159 1,6%
Sim 23 100,0% O 0,0%
Epilepsia 1.000
N&o 9851 98,4% 159 1,6%
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Sim

Doenca tiroideia
N&o
Sim

Medicacdo

suplementos da gravidez
medicamentos por complicagéo da gravidez

Outras medicacdes

Fumo

N&o

Sim
Ex-fumadora
Alcool

N&o

Sim
Consanguinidade

N&o

Sim
Gravidezes

Uma gravidez

52

9531

372

8741

247

915

8337

1142

424

9161

742

9824

79

4594

100,0% O
98,5% 147
96,9% 12
98,4% 140
99,2% 2
98,2% 17
98,4% 132
98,1% 22
98,8% 5
98,4% 145
98,1% 14
98,4% 156
96,3% 3
98,9% 52

0,0%

1,5%

3,1%

1,6%

0,8%

1,8%

1,6%

1,9%

1,2%

1,6%

1,9%

1,6%

3,7%

1,1%

.021*

.516

544

.533

.140

.001***
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Duas gravidezes

Trés gravidezes

Quatro ou mais gravidezes
Numero de abortos

Nenhum aborto

Um aborto

Dois ou mais abortos
Numero de partos anteriores

Nuliparas

Primiparas

Multiparas e grandes multiparas
Idade da méae

Até 34 anos

235
IMC

Baixo peso

Normo peso

Sobrepeso

Obeso

3377

1383

549

7873

1600

430

5386

3732

785

6879

3024

272

6063

2428

1140

98.4

97.8

96,1

98,7

97,6

96,0

98,6

98,2

97,9

99%

97,1%

99,6%

98,3%

98,5%

98,5%

54

31

22

102

39

18

74

68

17

70

89

103

38

17

1.6

2.2

3.9

1,3

2,4

4,0

1,4

1,8

2,1

1%

2,9%

0,4%

1,7%

1,5%

1,5%

.001***

114

.00 ***

.388

*p<.05; *p<.01; **p < .001
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5.3 REGRESSAO LOGISTICA

Tabela 7 - Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl Step 61,987 5 ,000***
Block 61,987 5 ,000
Model 61,987 5 ,000
ok <001
Tabela 8 - Sumério do modelo

Step -2 LogCox & Snell RNagelkerke R

likelihood Square Square

1 1572,430 ,006 ,041

Tabela 9 - Teste de Hosmer e Lemeshow

Step Chi-square df Sig.

1 ,926 3 ,819
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Tabela 10 - Coeficientes

95% C.I.for EXP(B)

B S.E. Sig. Exp(B)

Lower Upper
Doenca tiroideia (sim) ,628 ,307 ,041* 1,875 1,026 3,424
Consanguinidade (sim) ,999 ,598 ,095 2,716 841 8,774
Idade = 35 anos ,948 ,165 ,000%** 2581 1,867 3,566
Numero de abortos ,001***
Um aborto 478 ,193 ,013* 1,613 1,105 2,353
Dois ou mais abortos  ,886 ,265 ,001%** 2,424 1,441 4,078
Constante -4,747 ,130 ,000 ,009

*p £.05; **p <.01; ***p <.001
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Curva ROC

08

06

Sensibilidade

04

02

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade

Os segmentos diagonais sdo produzidos por empates.

Tabela 11 - Area sobre a curva

95% intervalo de confianca

Limite Limite

Area E.padrdo V.P inferior superior

,659 ,023 ,001 ,613 , 704




6. DISCUSSAO

O presente estudo observou que entre 10.062 mulheres gravidas que estavam sendo
seguidas, apresentavam frequéncia de 159 mulheres correspondente a 1.6% de risco
aumentado para malformacao congénita no Diagnostico Pré-natal do servigo de obstetricia
do Hospital Senhora de Oliveira de Guimaraes durante o periodo compreendido entre 2017
a 2021. A maioria desta gravidas encontrava-se no escaldo etario até 34 anos (66.9%), era
de nacionalidade portuguesa (97.7%), de etnia caucasiana (98.5%) e tinha indice de Massa
Corporal Normal (61.3%). A comorbilidade mais frequente era a doenga tiroideia (3.8%). As
fumadoras representavam 11.6% e as gravidas com habitos de consumo de alcool 7.5% e

gquase metade ja tinha tido uma gravidez (46.2%).

Pesquisas em todo o mundo mostraram que a prevaléncia de anomalias congénitas no
nascimento varia muito de pais para pais, variando de 1.07% no Japao a 4.3% em Taiwan,

pais com maior prevaléncia®’.

As diferengas observadas na prevaléncia de defeitos congénitas em diferentes paises e
nos estudos podem ser atribuidas as diferengas entre populacdes a diferentes definicbes

de defeitos congénitas, diferentes métodos e diferentes periodos de tempo *’.

A percentagem de 1.6 observado no nosso estudo, acabou por ser uma frequéncia
esperada, pois, apesar de ser diferente dos valores de alguns estudos, veio confirmar a
maioria de outros estudos anteriores, como por exemplo: num estudo realizado no Brasil,
foram notificados 819.018 nados vivos no municipio de Sdo Paulo no periodo de 4 anos de
estudo, dos quais 14.657 (1,6%) tiveram algum tipo de anomalia congénita'?. Ainda um
outro estudo realizado na Etiépia revela que 1,61% dos bebés tinham anomalias congénitos

entre 19.650 bebés nados vivos durante o periodo do estudo®.

Em outras situacbes, a prevaléncia de anomalias congénitas na Dinamarca € de

aproximadamente 3%, quase o dobro da percentagem encontrado no nosso estudo3=6,

Um outro estudo iraquiano apresentou um prevaléncia de anomalias de 0,69% que é uma
percentagem muito inferior ao nosso estudo®. A EUROCAT ((European Surveillance of
Congenital Anomalies)) que é a rede de registos populacionais de anomalias congénitas na
Europa, registou uma prevaléncia total de anomalias 2,39 % entre 2003—2007°2, enquanto
que num estudo Etiopio, vinte e cinco estudos em 9 paises mostraram que a prevaléncia
combinada de defeitos congénitos foi de 2,04%%. Num estudo na Ardbia Saudita, a

31



prevaléncia nos nados de anomalias congénitas foi de 4,12%° sendo a percentagem muito

mais alta que a do nosso estudo.

O nosso estudo identificou também os factores mais frequentemente associados a este
risco aumentado para malformagdo congénita, em causa: a idade materna avancada,

doenca tiroidea, numero de abortos anteriores e eventualmente consanguinidade.

s

Estes factores, para alem da consanguinidade que é a nivel da sugestao (p < .10),
demostraram ser estatisticamente significativos quando se compara com aquelas mulheres

gravidas atendidas no mesmo servi¢o que ndo apresentaram estas caracteristicas.

Os factores identificados que mais se associaram (idade materna avancada, doenca
tiroidea, nimero de abortos anterior e consanguinidade sugestiva), apenas confirmaram os

resultados apresentados nos estudos anteriores.

Por exemplo, num estudo realizado na China, o aumento da idade materna estava
associado as anomalias congénitas, em que a propor¢cdo aumentou 85,68%, passando de
8,52% em 2013 para 15,82% em 2017343,

Também um outro estudo que apesar de ter desenho diferente por se tratar da revisdo
sistematica feita na Republica de Coreia e publicada em fevereiro de 2022, concluiu que
embora com a evidéncia de qualidade muito baixa, as mulheres na faixa etaria materna
mais avancada tiveram maior probabilidade de ter flhos com anomalias congénitas em

comparacdo com aquelas da faixa etaria mais baixa?!, algo coincidente com o nosso estudo.

No Brasil, verificou-se que a idade das maes com filhos portadores de sindrome de Down

é significativamente mais elevada do que a de maes com filhos saudaveis.

Um estudo publicado no European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology no ano de 2020, demostrou que gravidezes complicadas por malformacdes
congénitas fetais em pacientes com histoéria de abortos foram significativamente associadas
a doenca trombofilica materna e defeitos congénitos prévios o que coincide com 0 NOsso
estudo que demostra que um numero maior de abortos anteriores esta entre factores que

mais se associa ao risco aumentado para malformacéo congénita®.

Quanto a consanguinidade, de acordo com um estudo publicado em dezembro de 2011 da
universidade de Califérnia S&o Francisco, embora com um desenho diferente (revisao
sistemaética sobre - Consanguinity and the Risk of Congenital Heart Disease)*¢, demostrou
gue os resultados sugerem que o risco de cardiopatia congénita esta aumentado nas uniées

consanguineas nas populacdes estudadas, principalmente no nivel de primos em primeiro
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grau e mais proximos, pelo que coincide com o0 nosso estudo no que refere
consanguinidade como um dos factores que mais se associa ao risco aumentado para

malformacédo congénita.

O resultado da associagédo das mulheres com doenca tiroidea com risco aumentado para
malformacgédo congénita, ndo se conseguiu determinar exatamente se essa associa¢ao se

deve a doenga tiroideia ou a medicacgédo para disfungdo tiroidea.

Quando se trata de numero de abortos anteriores, ndo ha dados tipo de abortos
espontaneos, se provocados por causa medica ou voluntarios, por gravidez indesejada,
pelo que ha necessidade de criar um registo para tal.

A confirmacéo deste factores antes mencionados e sua associagdo com risco aumentado
para malformag&o congénita, deveriam servir como base para proposta para um estudo

mais aprofundado.

No nosso estudo, entre os factores analisados como a indice de massa corporal, ser
portadora de doengas cronicas como diabetes e epilepsia, consumo de tabaco ou de alcool,

nao revelaram associacao significativa ao risco aumentado para malformacdes congénitas.

Da mesma forma que muitos dos estudos, 0 nosso também apresentou limitagdes. Em
principio pretendia-se fazer um estudo de caso e controlo, mas, como nao se podia aceder
a algumas variaveis ou mesmo nao foi possivel, como antecedentes de anomalias
congénitas, alguns medicamentos associados a malformacdes congénitas (metformina,
misoprostol e acido retindico) e InfegcBes congénitas (Sifilis, toxoplasmose e rubéola),

tivemos que adaptar a este desenho de estudo.

Mas na verdade, quando se trata de infec6es congénitas, parece nao haver explicacdes
tratando-se de um pais “desenvolvido” com cuidados de saude acessiveis e gratuitas com

um programa de vigilancia pré-natal de longa data.

Por outro lado, verificou-se que as mulheres com doenca tiroidea apresentaram mais risco
aumentado para malformacgdo congénita, mas, nao foi possivel inferir se a causa é pela

doenca ou pela terapéutica para a disfuncéo tiroideia.

Alguns estudos sugerem que certas doengas maternas e exposi¢cdes pré-natais a toxinas

ou drogas terapéuticas séo reconhecidas como fatores de risco'°.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demostrou uma importante frequéncia de risco aumentado para
malformacdes congénitas de 159 (1.6%) entre 10.063 mulheres gravidas seguidas no
diagnostico pré-natal do servico de obstetricia do hospital da Senhora da Oliveira de
Guimarées, e constatou que os factores mais associados ao risco aumentado para
malformacg6es congénitas foram a idade materna, doenca tiroidea, historia previa de abortos

e eventualmente a consanguinidade.

As mulheres com doenca tiroideia, quando comparadas com as que ndo tém, apresentam
uma probabilidade significativamente mais elevada de terem risco aumentado para

malformacao congénita.

A medida que aumenta a idade aumenta o risco para malformac&o congénita. As mulheres
com um aborto, dois ou mais abortos quando comparadas com as que nao tiveram abortos,
apresentam uma probabilidade significativamente mais elevada de terem risco aumentado
para malformacdo congénita. O odds de uma mulher com Doenga tiroideia ter risco
aumentado para malformacao congénita & 87.5% superior ao de uma mulher sem doenca
tiroideia. O OR de uma mulher com consanguinidade ter risco aumentado para
malformacdo congénita é acrescido em 2.7 vezes em comparagdo com uma mulher sem

consanguinidade.
Uma mulher ter idade igual ou superior a 35 anos aumenta 0 odds em 2.58 vezes.

O facto de uma mulher ter doenca tiroidea aumenta o odds de risco aumentado para
malformacgdo congénita em 1.88. Uma mulher ter feito um aborto aumenta risco de
malformacgdo em 1.6. Uma mulher ter tido 2 ou mais aborto, aumenta risco de malformagao

em 2.4 vezes.

Apesar de ndo ser estatisticamente significativo, a consanguinidade sugere um aumento do

odds do risco para malformacédo congénita de 2.7.
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8. IMPLICACOES PARA A PRATICA

A vigilancia e avaliagdo epidemiolégica das anomalias congénitas duma forma rigorosa,
poderd ajudar a direcionar e melhorar as politicas de prevencdo e rastreamento de

anomalias congénitas em nossa populacao.

As prevencdes das anomalias congénitas deverdo ndo sO continuar a ser feita em trés
niveis, mas também ser de forma mais rigorosa, em que a prevencao primaria ocorre
principalmente no periodo pré-concepcional e consiste em evitar a doenga, reduzindo a
susceptibilidade ou a exposi¢ao ao fator de risco. A prevencao secundaria realizada no pré-
natal e com o objetivo passara por evitar a evolugdo e sequela da doenca através da
detecgdo precoce e tratamento oportuno e a prevencgao terciaria realizada no pdés-natal
objetivando evitar as complicacbes da doenca através da reabilitacdo e correcdo

adequadas.

Ha uma necessidade de continuamente fornecer informag6es de satde para a comunidade
sobre como prevenir a ocorréncia de anomalias congénitas e ha uma necessidade de
melhorar a qualidade do acompanhamento pré-natal, bem como a suplementacéo de acido

félico principalmente por meio de fortificacdes de alimentos.

As contribui¢cbes deste estudo relacionam-se com o conhecimento de factores associados
ao risco aumentado de anomalias congénitas e subsidios para melhor planeamento dos
cuidados de saude, com foco no feto sem risco e seus pais. As Malformacdes congénitas

tém ganho cada vez mais importancia devido a alta taxa morbimortalidade.

Algumas criancas necessitam de tratamento cirargico imediato para aumentar suas
possibilidades de sobrevivéncia e muitos necessitam de reabilitacdo prolongada, as vezes
por toda a vida. Destaca-se a importancia dos periodos pré-concepcional e pré-natal como

dos fatores preventivo contra malformag6es congénitas e morte perinatal.

Muitas drogas consideradas “simples” podem ter efeito teratogénico. Teratdégeno é qualquer
substancia que, estando presente no organismo materno durante a gestagdo, produz
alteracdes de estrutura ou fungéo no feto. Por isso, o ideal é que a mulher portadora da
gravidez ndo utilize nenhuma droga durante a gravidez ou s6 o faga com expressa

autorizacdo médica.

Ha casos em que a gravida ndo pode deixar de fazer medica¢des durante o periodo em
causa, como medicacdes para epilepsia e diabetes, por exemplo, mas esses casos devem
ser acompanhados de perto pelo ginecologista/obstetra.
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E de extrema importancia passar informacio sobre o prejuizo que algumas substancias
como alcool e fumo podem acarretar para as vidas dos pequenos que sao aportados nos
ventres das mées de modo que as maes se abstenham totalmente de &lcool e de fumo. As
mulheres gravidas devem evitar todas as situacdes que a exponham as toxinas ambientais,
evitar as infegdes virais, vacinar-se antes de engravidar e tomar as doses recomendadas

de &cido folico.

A identificacdo dos fatores de risco é de grande importancia para a efetiva aplicagdo de
medidas preventivas para reduzir sua carga. Salienta-se a necessidade do planeamento
de medidas na area da saude materna e infantil, com foco na alocagéo de recursos para a
prevencdo de anomalias congénitas, tanto primaria (educacdo em salde e pré-natal
adequado com ampla cobertura) secundaria e terciaria (organizagcdo de redes de

referéncia).
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