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RESUMO

PREVALENCIA DAS MANIFESTAGOES UROGENITAIS NA SINDROME DE
DOWN

O estudo da prevaléncia das manifestagdes urogenitais e seus fatores de risco
associados as sindromes genéticas torna-se relevante a medida que abre
caminhos para novos campos da epidemiologia, cujas intervengdes precoces séo
decisivas e contribuem para boa evolugdo clinica, redugéo da morbimortalidade,
qualidade de vida e longevidade.O presente estudo teve como objetivos avaliar a
prevaléncia das manifestagées urogenitais em pacientes com Sindrome de Down,
bem como a associagdo entre as manifestagdes urogenitais encontradas e idade
materna e paterna, género, tabagismo e alcool consumido pelos pais. Foram
avaliados 114 pacientes de um ambulatério publico especializado em pacientes
com Sindrome de Down (SD) de outubro/2010 a outubro/2011. Utilizou-se
questionario semi-estruturado, exames fisicos e exames complementares. Foi
realizada analise estatistica descritiva das variaveis, correlagdo de Pearson €
testes de hipétese. Observou-se incidéncia elevada de manifestacées urogenitais
(50,9%), com predominio no género masculino. Dos 40 pacientes do género
masculino, 26 (65%) apresentaram algum tipo de manifestagao urogenital,
enquanto das 74 pacientes do género feminino, 32 (43,2%) tinham algum tipo de
manifestacdo. Nao houve associagdo entre idade dos pais, nem consumo de
alcool e presenca de manifestagéo urogenital. Pais tabagistas apresentaram filhos
com uma incidéncia maior de manifestagbes urogenitais. A prevaléncia das
manifestacdes urogenitais nos pacientes com SD estudados foi elevada. Verificou-
se forte associacdo entre o género masculino e manifestacdes urogenitais, bem
como, uma forte associacdo entre tabagismo dos pais e a ocorréncia das
manifestagées urogenitais. Idade dos pais e consumo de alcool nao se
correlacionaram com presenca de manifestagdes urogenitais.

Palavras-chave: Manifestacées urogenitais. Sindrome de Down. Tabagismo.



ABSTRACT

PREVALENCE OF UROGENITAL MANIFESTATIONS IN DOWN SYNDROME

The study of the prevalence of urogenital manifestations and its risk factors
associated with genetic syndromes becomes relevant as it paves the way for new
fields of epidemiology, whose early interventions are decisive and contribute to the
good clinical evolution, reduction of morbimortality, quality of life and longevity.
This study aims to evaluate the prevalence of urogenital manifestations in Down
syndrome patients, as well as the association of urogenital manifestations found,
along with its variables: age of parents, gender, smoking and alcohol consumed by
the parents. 114 patients of a free clinic specialized in Down syndrome (DS) were
assessed from October/2010 to October/2011. The instruments used were the
following: semi-structured questionnaire, as well as physical and complementary
exams. A descriptive statistical analysis of the variables was done, as well as
Pearson’s correlation and hypothesis testing. A heightened incidence of urogenital
manifestations (50.9%) was observed, with a prevalence of male individuals. Of the
40 male patients, 26 (65%) showed some type of urogenital manifestation. Of the
74 female patients, 32 (43.2%) displayed some sort of manifestation. There was no
association between the age of parents, nor alcohol consumption, with presence of
urogenital manifestation. Parents who smoked had children with a higher incidence
of urogenital manifestations. The prevalence of urogenital manifestations in Down
Syndrome patients studied was intensified. There was also a strong correlation of
males and urogenital manifestations, as well as parents who smoked and the
occurrence of such manifestations. Age of the parents and alcohol consumption
was not correlated to the presence of urogenital manifestations.

Key-words: Urogenital manifestations. Down syndrome. Smoking.
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1 INTRODUGAO

Os avancos tecnolégicos da perinatologia no mundo contemporaneo sao
incontestaveis. Ainda assim, a gravidez e o nascimento de uma crianca estado
frequentemente cercados por incertezas e ansiedades. Mulheres em idade
reprodutiva e suas familias experimentam temores e grande expectativa quanto
a evolucao da gestacéo e a integridade fisica e psiquica de seus conceptos.
Neste contexto, o nascimento & uma experiéncia unica, envolta por
sentimentos contraditérios, com importantes e profundas repercussoes
biopsicossociais quando a imagem idealizada do bebé saudavel torna-se
frustrada por algum motivo.

As condigdes hereditarias, a exposicao as substéncias medicamentosas,
alcool, tabagismo, pesticidas e drogas Iilicitas, as infeccoes como
citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose, além das radiagdes estao entre os
principais fatores etiolégicos conhecidos como favorecedores das
malformagdes congénitas (HACKSHAW, et al, 2011; ROCHELEAU, et

al.,2009).

Dentre os multiplos fatores relacionados ao aparecimento das doencas
congénitas, a idade materna deve ser considerada (ZAGO ef al.,, 2011,
GHOSH, 2009), no entanto, pouco se conhece sobre a influéncia da idade
paterna avancada na génese das malformagdes congénitas. Acredita-se que a
idade paterna avancada possa influenciar aumentando os riscos para as

anormalidades genéticas, como a Sindrome de Down (FISCH, 2003).
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Dentre as sindromes genéticas descritas, a Sindrome de Down (SD) é
considerada a mais frequente (PERLUIGI, et al., 2012; ZAGO et al., 2011,
HULTEN ef al, 2010: WEIJERMAN, M.E et al, 2010; LYLE et al, 2009;
WISSEMAN et al., 2009). E causada pela trissomia do cromossomo humano 21
(Hsa21) e responsavel por 1/3 de todas as anomalias genéticas (KUSTERS et
al.. 2011: GHOSH, 2009; WISEMAN et a./, 2009; OLIVER et al., 2008), incide
em torno de um para cada 319 a 1000 nascimentos (ZAGO et al., 2011,
KARAMAN, 2010; MEGARBANE et al,2009; WISEMAN et al, 2009;

BRUNONI, 1999;: GROUCHY; TURLEAU, 1982; SCRIVER, et al., 1989).

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude, a prevaléncia
de pessoas com Sindrome de Down no Brasil € de 1 a 2%, o que corresponde
a 200 mil pessoas com Sindrome de Down (NUNES, 2010). Estima-se que
ocorra um caso de SD em cada 750 nascimentos, cerca de oito mil por ano,
que podem ou ndo estar associadas as varias comorbidades como
malformacdes cardiacas, gastrointestinais, respiratorias, hipotireoidismo,
leucemias, deméncia de Alzheimer, renais, urogenitais, entre outras

(KARAMAN, 2010; EBERT, et al., 2008; MUSTACCHI, 2002).

Com a melhoria tecnoldgica, os cuidados medicos e dos familiares, a
expectativa de vida dos individuos com Sindrome de Down vem aumentando
progressivamente nos Ultimos anos. Considera-se que mais de 60% desta
populacéo vivera acima de 50 anos, 44% chegara aos 60 anos e 14% aos 68
anos ou mais (PERLUIGI, et al., 2012; WISEMAN, et al., 2009; Prado et al.,

2009).
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O estudo da prevaléncia das manifestacées urogenitais e seus fatores de
risco associados as sindromes genéticas tornam-se relevantes na medida em
que abrem caminhos para novos campos de dominio da perinatologia, cujas
intervencdes precoces sao decisivas, contribuindo para boa evolugado clinica,

para a qualidade de vida e longevidade.

O presente estudo visa estimar a prevaléncia da associagdo da SD com
manifestagbes urolégicas e ginecoldgicas, avaliar sua associagado com fatores
maternos e paternos, bem como a associagdo existente entre o tabagismo e

uso do alcool com as manifestagbes urogenitais nesses pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DE DOWN

2.1.1 Historico

A histéria da Sindrome de Down (SD) possui registros remotos, com
citacbes desde 1500 a 300 AC observadas em estudos arqueoldgicos de
estatuetas como “Las Bocas Baby” esculpidas pelos Olmecas, tribo que viveu
no México (PUESCHEL, 2003). Os Olmecas acreditavam que os individuos
com tragos faciais distintos resultavam do cruzamento de mulheres idosas com
um jaguar, objeto de culto religioso (SCHAWARTZMAN, 2003). O primeiro
registro da SD é datado do século VI, quando escavagbes de um cranio
saxbnico revelaram modificagbes estruturais, tais como as observadas nesta
sindrome (PUESCHEL, 2003; CASTRO, 2006).

A histéria mostra criancas sendo retratadas por pintores com
caracteristicas semelhantes as da SD em pinturas angelicais como nos
quadros de “Madonna and Child Two Angels” do Frade Filippo Lipi (por volta de
1464); de “Madonna and Child” do italiano Andrea Mantegna (1508), “Offering
fo Ceres, Godess of Havest’ do flamengo Jacob Jordaens, entre 1618 e 1620
(PUESCHEL, 2003; SCHAWARTZMAN, 2003; CASTRO, 2006) e “Lady
Cokburn and her Three Eldest’, de Joshua Reynolds (1773), sendo que, neste
tltimo, pode-se observar a retratacao fidedigna de uma crianga com tragos

faciais caracteristicos da SD (MUSTACCHI, 2002) .
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Embora com dados sugestivos, ndo € possivel realizar um diagnostico da
SD por meio de tais obras de arte, sendo desconhecidos documentos
cientificos datados de antes do século XIX (CASTRO, 2006; PUESCHEL,
2003).

Esquirol, em 1838, provavelmente foi o primeiro a relatar a SD em um
dicionario médico (SCHWARTZMAN, 2003). No livro de Chambers (1844), a
SD é referida como “idiopatia do tipo mongoloide” e registros também sao
constatados por Edouard Seguin (entre 1846 e 1866) que se referia a sindrome
como um subtipo de cretinismo, o “cretinismo furfuraceo” (SCHWARTZMAN,
1999a). A SD somente foi reconhecida como uma manifestacao clinica através
do trabalho de Langdon Down em 1866, que recebeu influéncia dos conceitos
evolucionistas da época, em que a deficiéncia mental era caracteristica das
racas inferiores. Além disso, a tuberculose encontrada nos pais de criangas
com SD era considerada como fator etiolégico (SILVA et al., 2008).

Posteriormente, outros trabalhos surgiram como os de Fraser e Michell
(1876) e o de Ireland (1877), que distinguiram a “idiotia mongoldide” da “idiotia
cretindide”. O trabalho de Wilmarth (1890) e o estudo de Telfort Smith, em
1896, descobriram uma técnica de tratamento com o horménio tireoidiano
(SILVA et al., 2008). Mas somente Waardenburg (1932), um oftalmologista
holandés, foi quem sugeriu ser uma aberrac;éo cromossdmica a causa da SD
(Ilbdem). Em 1934, Adrian Bleyer, nos Estados Unidos, prop6és que tal
aberracao poderia ser uma trissomia. Em 1959, Dr. Jerome Lejeune, Patricia A.
Jacobs e seus respectivos colaboradores descobriram, quase que
simultaneamente, a presengca de um cromossomo extra na SD

(SCHWARTZMAN,1999a).
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Os termos imbecilidade mongoldide, idiotia mongoldide, cretinismo
furfuraceo, acromicria congénita, crianca mal-acabada e crianga inacabada
eram adotados antes da denominagdo SD (SILVA et al, 2008). O termo
mongolismo foi utilizado até 1961, quando as criticas surgiram e ent&o,
representantes da Republica Mongédlica recorreram a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) para que este termo nao fosse mais utilizado (MUSTACCHI,
2002). Em 1965, o termo Sindrome de Down passou a prevalecer nos

registros oficiais da OMS (SCHWARTZMAN, 1999a).

2.1.2 Aspectos Genéticos

Segundo Penrose (1961), o aumento da ocorréncia de portadores de SD
em filhos de méaes cuja idade ultrapassa 35 anos & devido a soma de dois
fatores, um dependente e outro independente da idade materna. A trissomia
pode estar relacionada a erros na formacdo de quiasmas e a pareamento de
cromossomos meiéticos, bem como a diminuicdo da selecdo contra évulos e
embriées aneupléides em mulheres mais velhas (AYME; LIPPMAN-HAND,
1982; CAROTHERS, 1993; CHANDLEY, 1993; ZHENG; BYERS, 1992).

Outros trabalhos demonstram que o efeito da idade esta restrito aos
casos de origem materna e que sdo considerados independentes da idade os
casos de ftrissomia 21 de origem paterna ou de origem pos-zigbtica
(HASSOLD; SHERMANS, 2000). Esses autores relatam um modelo de dois
eventos (fwo-hif) para a nao-disjuncao materna. O primeiro relaciona-se a uma

configuragdo vulneravel de quiasmas, sendo independente da idade. O
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segundo, dependente da idade, ocorre devido um processamento anormal de
um bivalente vulneravel na meiose. Deste modo, tanto em maes jovens quanto
nas mais idosas pode ocorrer 0 mesmo processo de ndo-disjungdo. Vale
ressaltar que, com a idade, este evento ocorre mais frequentemente, devido a
degradacéo do processo meidtico associado a idade (Ibdem).

De acordo com Silva; Densen (2002), pouco se conhece a respeito das
causas que levam ao nascimento de criangcas com SD, mas, para Schwartzman
(1999b), a maior ou menor incidéncia da desordem ocorre por fatores
endoégenos e exdgenos. Considera-se a idade como um dos fatores
endodgenos, sendo a explicagdo baseada no fato de que as mulheres ja nascem
com uma quantidade de Ovulos determinada e que estes envelhecem na
medida do envelhecimento cronoldgico, podendo-se concluir que quanto mais

velha a mae, maior a probabilidade de SD (FRASER, 1991).

Outros fatores extrinsecos que induziriam as quebras cromossémicas
seriam as radiagoes, drogas e virus, com grande importancia nas alteracées

estruturais (OSORIO; ROBINSON, 2001; SCHWARTZMAN, 1999b).

Técnicas de bandeamento mostram que também a idade paterna
influencia a aneuploidia, de forma que, em 1/3 das trissomias, a n&o disjuncao
ocorreu no pai, e a partir de 55 anos sua frequéncia aumenta com a idade

paterna (MUSTACCHI; ROZONE, 1990).

Mediante avaliacdo do cariétipo, podemos detectar trés tipos de trissomia
21. A trissomia 21 simples (padrao) Hsa21, mais frequente, aparece em 95%
dos casos. Nao é familiar e o risco de recorréncia é de 1 a 2%. (HASSOLD;

SHERMAN, 2000; MALINI; RAMACHANDRA, 2006, GHOSH et al, 2009;
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OLIVER et al., 2008; KORENBERG, 1991). A translocagao parcial ou total do
cromossomo 21 corresponde a 3 a 4% dos casos (MALINI; RAMACHANDRA,
2006). E o mosaicismo, ocorre em 2 a 4% dos casos. (FLOREZ et al., 1997,

MANGE; MANGE, 1990; MALINI; RAMACHANDRA, 2006).

O diagnéstico da alteracdo genética da sindrome tem importancia para o
aconselhamento genético. O risco de recorréncia para trissomia do Hsa21
devido a nao disjuncdo em casais com um filho afetado é de 1%. Quando
ocorre por translocagéo, o risco € maior (BERTOLINI, et al., 1991), chegando
10 a 15% se a mae for portadora da translocacdo e 2,5 %, se for o pai o
portador (WISEMAN et al., 2009). A translocagdo Robertsoniana 21g21q, mais
rara, ocorre quando o cromossomo franslocado é o 21 equilibrado em um dos
genitores e, neste caso, sua prole sempre apresentara uma translocagao 21/21
(MUSTACCHI, 2002). Se nenhum dos pais tiver translocagcdo, o risco de
recorréncia passa a ser menor do que 1% (CASTILLA, et al, 1996;

SCHINZEL et al., 2001).

2.1.3 Epidemiologia

Segundo dados disponiveis pela OMS no ano de 1985, constatou-se em
10% da populacdo mundial algum tipo de deficiéncia assim distribuida: 50%
deficiéncia mental, 20% deficiéncia fisica, 13% deficiéncia auditiva, 7%

deficiéncia visual e 10% deficiéncias multiplas (ALBANO, 2000).
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Considerando os abortamentos espontaneos, cerca de 50% dos fetos
abortados sao portadores de cromossomopatias e 25% de trissomias

(MULLER; YOUNG, 1995).

O ndmero de malformagdes congénitas reconhecidas mais que triplicou
nos ultimos 25 anos (AMORIM et al., 2006), tornando-se hoje uma importante
causa de mortalidade infantil e geral em diversos paises, e que representou em

1997, 495.000 6bitos em todo mundo (WHO, 1998).

A SD é considerada uma das mais frequentes anomalias numéricas dos
cromossomos autossémicos (Mancini ef al. 2003) representando a mais antiga
causa genética de retardo mental, responsavel por 1/3 das anormalidades
genéticas (ANTONARAKIS et al, 2005). Aproximadamente 0,45% das

concepgdes humanas sao trissébmicas para o cromossomo 21.

Dados epidemioldgicos brasileiros revelam incidéncia de 1:750 nascidos
vivos, com 8000 casos novos de SD por ano (MUSTACCHI, 2002) e cerca de
110.000 a 300.000 portadores (AMORIM et al., 1999; CATELAO et al., 2003)
ou 200.000, de acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (NUNES,

2010), que exigem abordagem e cuidados especializados.

Um dos fatores epidemiolégicos mais conhecidos ligado a trissomia do 21
€ a idade materna avancada (GHOSH et al., 2009; OLIVER, et al., 2008;
PENROSE, 1933). Pelos dados do Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformacdes (ECLAMC, 2005), 40% dos nascidos com SD ocorrem em maes
com idades entre 40 e 44 anos, embora mulheres nesta faixa etaria sejam

responsaveis por apenas 2% do total de nascimentos (CASTILLA et al., 1995).
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O relacionamento direto da incidéncia da trissomia com a idade materna
estd bem documentado na literatura. Assim, mulheres com idades superiores
aos 35 anos apresentam maior frequéncia de erros na distribuicdo dos
cromossomos quando comparadas aquelas com menores faixas etarias

(PENROSE, 1961).

O risco de surgimento de anomalias cromossdmicas nas maes aos 20
anos de idade ocorre em 1:444 nascimentos; aos 30 anos ocorre em 1:685,
aos 35 anos 1:282; aos 40 anos 1:80; e aos 42 anos ocorre em 1:35 dos
nascimentos (SCHINZEL, 2001). Entretanto, é fato que a maioria dos
nascimentos ocorra de mulheres com idade inferior aos 30 anos. Outra questao
relevante € que, de um modo geral, o diagnostico pré-natal de alteragbes
genéticas € mais pesquisado nas gravidas com idade acima de 35 anos.

(MOREIRA; GUSMAO, 2002).

A mortalidade infantil & importante indicador de saide de um pais ou
comunidade. Quando avaliadas as causas de mortalidade infantil em varias
regides do mundo, foi observada uma diminuigdo da taxa de ébitos por causas
infecciosas e concomitante aumento das malformagdes congénitas (NAZER et
al., 1989; POWELL-GRINER; WOOLBRIGHT, 1990). Observa-se tambem
aumento da morbidade relacionada as anomalias congénitas (HOROVITZ et
al., 2005). A maior causa de Obitos em paises desenvolvidos provavelmente

tem um componente genético (WERTZ et al., 1995 e 2001).

No Brasil, estudo de caso-controle realizado no periodo de 1990 a 2002
na cidade de Pelotas-RS (LARENTIS ef al, 2006) analisando 71.500

nascimentos, constatou a presenca de 980 recém-nascidos malformados, nos
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quais 142 eram sindrémicos e destes, 75,9% apresentavam Sindrome de Down

(SD) .

Os pacientes portadores da SD apresentam mortalidade maior nos
primeiros anos de vida quando comparados a populacdo geral, fato que se
deve a frequéncia aumentada de malformagdes congénitas em diversos
sistemas e a um amplo espectro de complicagées clinicas. A SD é considerada
também a causa mais comum de atrasos de desenvolvimento psicomotor

(cerca de 1/3 dos casos) (ANTONARAKIS et al., 2005).

O portador da SD apresenta manifestacdes clinicas (ECLAMC, 2005),
que incluem perfil facial achatado (90%), hipotonia muscular (80%),
hiperextensibilidade articular (80%), pele redundante na nuca (80%), fendas
palpebrais obliquas para cima (80%), displasia de pelve (70%), pavilhoes
auriculares anormais (60%), clinodactilia do quinto dedo (60%) e prega palmar
Unica (45%). Outros sinais constituem manchas de Brushfield (alteractes
multifocais de pigmentacdo na iris), palato ogival, além de diastase dos

musculos retos do abdome.

Dentre as  malformagdes, destacam-se as  anormalidades
cardiovasculares em 49 (AL-JARALLAH, 2009) a 61,7% dos casos (ABBAG,
2006) com a seguinte frequéncia: Comunicagdo interventricular (CIV) (33 a
41%), comunicagado interatrial (CIA) (26%), defeito de septo atrioventricular
(DSAV) (8 a 22,8%), persisténcia do canal arterial (PCA) (4 a 14%) e tetralogia

de Fallot (5%).
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Portadores da SD apresentam predisposicdo a infecgbes, com o
predominio das infecgdes respiratérias, em torno de 50% (MUSTACCHI, 2002).
As alteragbes podem ocorrer tanto na imunidade humoral quanto na celular
(KUSTERS et al,, 2010 ; VERSTEGEN et al, 2010). A apnéia obstrutiva do

sono podera ocorrer em 50 a 75% (MERCER et al., 2004) .

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico varia entre 28 a 64%
(BAXTER et al,1975; FORT et al., 1981; KENNEDY et al., 1992; MUSTACCHI,
2002). Apresentam também maior predisposicédo para tireoidite de Hashimoto,
bécio  simples e  hipertireoidismo, tireoidite linfocitica  crénica,
hipoparatireoidismo, doenga de Graves, faléncia adrenal, alteragcbes menstruais
e diabetes mellitus do tipo | (ALBANO, 2000).

Segundo Freeman e colaboradores (2009), os defeitos congénitos do
trato gastrointestinal estiveram presentes em 6,7% dos casos, tais como:
atresia de esoéfagoffistula traqueoesofagica (0,4%), estenose pilérica (0,3%),
estenose duodenal/atresia (3,9%), doenca de Hirschsprung (0,8%) e
imperfuragéo anal (1%), sendo a imperfuracdo anal encontrada com mais
frequéncia no sexo feminino e a atresia esofagica observada em filhos de maes
mais jovens.

Criangas com SD apresentam também alteragcbes hematologicas
mielodisplasicas na primeira infincia e tém risco aumentado para o
desenvolvimento de leucemias, tanto a mieldide aguda, como a linfoblastica.
(LINABERY et al., 2008; LUBIN, et al., 1992; VIDAL-TABOADA et al., 1998).

De acordo com Mustacchi (2002), um exame de fundo de olho deve ser
realizado visando avaliar presenca de cataratas congénitas, obstrucédo do ducto

naso-lacrimal, blefarite, glaucoma, nistagmo e estrabismo, assim como
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avaliagdo otorrinolaringoidgica, devido a incidéncia aumentada de déficit
auditivo nestes pacientes {(CULLEN, 1963; CUNHA ef al. , 1995, FRANCA,
1997; LUEDER, 2000).

A instabilidade atlanto-axial aparece em 17% dos pacientes, de acordo
com Pueschel, 1984. Para Umphred (2004), se a instabilidade atlantoaxial nao
for diagnesticada pode levar a compressao da medula espinhal com mielopatia.
Apesar de relativamente raros, tem sido relatados casos de quadriplegia
(TACHDJIAN, 1995).

Os portadores de SD desenvolvem com mais frequéncia a Deméncia de
Alzheimer do que a populagdo geral (NIEUWENHUIS-MARK, 2009).
Aproximadamente 50 a 70% desenvolverdo a deméncia quando apresentarem
idade de 60 anos (HOLLAND et al., 2000; JANICKI; DALTON, 2000), embora

possa estar presente naqueles com 35, 30 ou 20 anos de idade (CARR, 1994).

2.2 MANIFESTACOES URINARIAS E GINECOLOGICAS RELACIONADAS A

SINDROME DE DOWN

Os pacientes com SD apresentam prevaléncia aumentada de anomalias
urogenitais e renais (BULL, ef al., 2011; KUPFERMAN et al., 2009; EBER et al,,
2008). Em autdpsias realizadas por Berg et al.(1960) e por Ariel et al.(1991), a
prevaléncia de anomalias urologicas foi estimada em 3,5 a 21,4% dos casos.
As anomalias mais encontradas foram hipoplasia renal, microcistos

glomerulares, uropatia obstrutiva e displasia cistica.
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Kupferman et a/(2009) avaliaram criancas com SD e sem SD. A
prevaléncia de anomalias renais e do trato urinario na populagac com SD foi de
3,2% comparado com 0,7% na populacdo sem SD. As criancas com SD
apresentaram risco maior para obstrucdo de valvula de uretra anterior, valvula
de uretra posterior, sindrome de prunne belly’, rim displasico cistico |,

hidronefrose, hidroureter, hipospadia e agenesia renal.

Mercer e colaboradores (2004) cbservaram alteragbes em todo trato
genitourinario. No trato urinario superior, Berg et al.(1960), apés realizacédo de
autopsias em pacientes com SD, relataram malformacdes renais como
agenesia ou hipoplasia renal e rim em ferradura. Lo ef al.(1998) evidenciaram
presenca de microcistos glomerulares em relagcdo ao grupo controle.
Encontraram ainda casos graves de doenca glomerular adquirida, incluindo
nefropatia membranosa, sindrome  nefrética, glomerulonefrite e
glomeruloesclerose segmentar focal com hialinose. Ahmed (1990) relatou
quatro casos de SD associada a refluxo, inclusive com indicacdo de
nefrectomia em duas criangas, sendo que as demais foram submetidas a

reimplante ureteral.

Os meninos com SD podem estar em risco para bexiga neurogénica nao
neurogénica ou a Sindrome de Hinman Allen. No entanto, ndo foi observada
sua presencga em meninas (HANDEL ef al.,2003). Posteriormente, foi descrita a
ocorréncia de um caso desta alteragdo em uma Unica paciente do sexo

feminino com SD (KAl et al., 2007).

k “barriga de ameixa”.
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Dentre as alteragdes urogenitais, a microlitiase testicular pode indicar
uma degeneragao do parénquima testicular (GOEDE, et al., 2012). Seu
diagnostico é eminentemente ecografico, sendo normalmente bilateral (YEE et
al., 2011; COELHO et al.,, 2005). Apresenta etiologia obscura (MEISSNER et
al., 2009; COELHO et al., 2005) e pode ter associagdo com doencas benignas
e malignas (DAGASH et al. 2007). Estima-se uma incidéncia de 0,6-5,6% na
populacdo geral (DUTRA, et al., 2011). Pode estar associada a criptorquidia,
infertilidade, varicocele, torcao testicular, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de
Down e provaveis tumores testiculares de céiulas germinativas (DUTRA, ef al.,

2011; CHEN, 2007; GUZMAN MARTINEZ-VALLS et al., 2003).

Segundo Goede ef al. (2012), a microlitiase testicular encontra-se
presente em altas taxas nos pacientes com SD. Neste estudo foi realizada
ultrassonografia testicular em 79 meninos com SD, com média de idade de 8,8
anos e a microlitiase testicular foi evidenciada em 18 desses meninos (22,8%).
Ela foi diagnosticada em 6 de 28 meninos com idade inferior a 7 anos (21,4%),
6 de 28 meninos de 7 a 12 anos (21,4%) e 6 de 23 meninos de 12 anos ou
mais. Em outro estudo foi encontrado uma taxa de 29% de microlitiase
testicular em pacientes com SD (VACHON et al.,2006). Embora considerada
uma condi¢do benigna, pode ser uma manifestagdo precoce de um tumor
testicular.

Em criangas, a valvula de uretra posterior € considerada uma causa
comum de obstrugdo do trato urinario inferior, apresentando-se normalmente
no primeiro ano de vida (BARROSO ef al., 2000), sendo rara sua ocorréncia na
adolescéncia e fase adulta. E um defeito congénito e obstrutivo da uretra

masculina, com incidéncia de 1/8.000 a 1/25.000 nascidos vivos. (KILCILER et
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al., 2010). Normalmente o diagnostico & precoce, mas, quando nao
diagnosticada, pode levar a les6es renais como insuficiéncia renal terminal
(KILCILER, et al., 2010; CULTY, et al., 2006, MUELLER; MARSHALL, 1992
apud BARROSO et al., 2000).

Para Culty (2006), desde 1960, apenas 11 casos de valvula de uretra
posterior foram descritos em pacientes com Sindrome de Down. Kupferman et
al., em 1996, sugeriram em seu artigo que as criangas com Sindrome de Down
apresentavam um risco aumentado para valvula de uretra posterior, sem relato
na fase adulta. Estes autores descreveram um caso em um homem de 40
anos, com Sindrome de Down.

A associagdo da SD com valvula de uretra posterior e anterior foi bem
documentado por Kupferman et al. (1996 e 2009), Narasimhan et al. (2005) e
Culty ef al. (2006), sugerindo que essas criangas tém risco aumentado para
desenvolvimento de lesao renal grave (GUPTA et al., 1991 ; LO et al., 1998).

No trato urinario inferior, Ahmed (1990) também observou que estes
pacientes apresentavam disfungéo miccional.

O desenvolvimento sexual de rapazes com SD foi estudado por Pueschel
et al.(1985), quando verificaram que o desenvolvimento de caracteristicas
secundarias, tamanho do pénis, circunferéncia e volume dos testiculos e as
taxas hormonais (LH, FSH e niveis de testosterona) eram parecidas aos
verificados durante a fase de maturagdo sexual em jovens que n&o
apresentavam a sindrome. No entanto, Suzuki et al/(2010), avaliando 8
pacientes pos-puberes notaram volume testicular menor, niveis hormonais
(FSH e LH) elevados e testosterona diminuida quando comparados a

individuos sem SD.
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A fertilidade, geralmente, € mais reduzida nos homens do que nas
mulheres com SD (STEFANIDIS et al, 2011, MOREIRA; GUSMAO, 2002).
Estudos em tecidos testiculares realizados por Johannisson et al(1983)
mostraram diminuicao na capacidade de formar espermatozoides funcionais.

Embora exista controvérsia quanto a fertilidade masculina, ja existem
casos de paternidade com a referida sindrome (MERCER, et al, 2004;
MUSTACCHI, 2002). Em 1989, foi publicado o primeiro caso bem
documentado de reprodugdo masculina (MOREIRA; GUSMAO, 2002).

Com uma expectativa de vida que vem progressivamente aumentando,
um maior nimero de pacientes com SD estdo sendo diagnosticados com
céncer de testiculo. De acordo com HAFEEZ et al. (2007), apds revisdo de
banco de dados de 1982-2005 com céancer testicular e SD, nove pacientes
foram identificados, dos quais oito receberam quimioterapia ou radioterapia.

Nas mulheres com SD, o periodo reprodutivo estd se tornando maior,
devido a maior expectativa de vida (BALOGLU et al, 2006). Quantc a
capacidade de reproducgéo, Hojager et al.(1978) referem nimero diminuido de
foliculos nos ovarios. No entanto, dados da literatura sobre a reproducédo de
mulheres com SD sem mosaicismo mostram 30 gestacbées (BOVICELLI et al,,
1982) e GOLDSTEIN (1988) relatou ser alta a incidéncia de ovulacdo nas
pacientes com SD.

A puberdade e a maturagdo sexual nos pacientes com SD ocorrem de
forma semelhante as de mulheres da populagdo geral, em relagdo a idade
como revelado no estudo de Goldstein (1988), sendo observado que os

problemas ginecolégicos mais comuns sao os sintomas pré-menstruais,



29

sangramento irregular e a relagdo com os cuidados na higiene menstrual
(BURKE et al., 2010).

Os disturbios genéticos e as malformacgdes uterinas podem causar um
retardo no diagnéstico do cancer ginecologico. Por existirem poucos relatos de
cancer de endométrio em pacientes com malformacées uterinas, Fanfani ef al.
(2006) relataram um caso com presenca de adenocarcinoma endometrial
presente em ambos os cornos de um Gtero de didelfo com SD.

Al-Badawi ef al. (2010) observaram o aparecimento de carcinossarcoma
do utero em mulher com SD, de 38 anos, com queixa de sangramento uterino
anormal.

Existem relatos também de carcinoma seroso do ovario associado a
trissomia 21 (FARUQI ef al., 2002). Smucker et al.(1999) relataram um caso
demonstrando um aumento relativo de neoplasias de células germinativas em
paciente com SD do sexo feminino. Satgé et al. (2006) descreveram o quinto
caso de disgerminoma de ovario direito, em menina de 11 anos.

Embora a incidéncia de tumores sélidos em pacientes com SD n&o seja
frequente, foi relatado por Baloglu ef al. (2006) a presenga de leiomioma
gigante, em uma paciente de 37 anos.

Considerando as alteragbes urogenitais femininas, as hipertrofias de
pequenos labios podem ocorrer em qualquer idade na populagdo em geral,
mas sua incidéncia é maior na puberdade, embora de baixa frequéncia
(SANJUAN RODRIGUEZ, 2009). Podem ser congénitas ou adquiridas por
iritagdo crénica, devido a um aumento exagerado de peso ou até por acéo
hormonal (androgénica), quer seja enddgena ou exdégena (CUNHA et al,

2011). Quando a hipertrofia é grande, pode provocar problemas urinarios
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(SANJUAN RODRIGUEZ, 2009), desconforto fisico e psicolégico, dor ou
incomodo no transcurso sexual, irritagao local, dificuldade na pratica de alguns
esportes e interferir no uso de roupas mais apertadas e na vaidade feminina

(CUNHA et al., 2011).

2.3 TABAGISMO E ALCOOL, SUAS RELACOES COM MANIFESTACOES

UROGENITAIS E A SINDROME DE DOWN

Considera-se consumo abusivo de alcool a ingesta de 60 gramas ou mais
de alcool puro, pelo menos uma vez por semana. De acordo com levantamento
da OMS, em 2003, considerando a ingestdo de alcool entre os brasileiros
acima de 15 anos, 32,4% dos homens e 10,1% das mulheres abusaram da
bebida alcodlica. Pesquisa realizada pela Organizagdo Mundial da Salde
(OMS), em 2008, mostrou que os brasileiros com mais de 15 anos bebiam o
equivalente a 10 litros de alcool puro por ano - a média no mundo é de 6,1
litros. Entre os homens que bebiam, a taxa de ingesta foi de 244 litros de
alcool por ano e entre as mulheres, de 10 litros.

O individuo é considerado tabagista quando fumou mais de 100 cigarros
ao longo de sua vida e fuma atualmente (OPAS, 1995).

O conceito de tabagista passivo inclui individuos nao fumantes, que

convivem com fumantes em ambientes fechados, inalando a fumacga do cigarro

(IARC, 1987; Surgeon General, 1986; Glantz, 1995 apud
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http://www.inca.gov.br/tabagismo/frameset.asp?item=passivo&link=tabagismo.h
tml).

No que diz respeito ao tabagismo, segundo o INCA (Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva), no ano de 2008, 17,5% dos brasileiros
eram tabagistas, com 22,0% dos homens e 13,3% das mulheres. Em Minas
Gerais, o percentual era praticamente o mesmo — 17,6%. Os percentuais de
tabagistas no Brasil, por faixa etaria, sdo os seguintes:

Percentuais de tabagistas, por faixa etaria:

Tabela 2.1 Distribuicdo conjunta de Tabagismo por faixa etaria e Sexo.

Faixa Etaria Homens Mulheres Total
15 a 24 anos 14,8 6,4 10,7
25 a 44 anos 22,5 14,5 18,3
45 a 64 anos 28,1 17,9 22,7
Mais de 64 17,3 9,3 12,4

Fonte: A Situacéo do Tabagismo no Brasil, INCA, 2011.

Um numero importante das criancas com defeitos congénitos tem
etiologia provocada por fatores ambientais, mostrando aparentemente,
importancia para o surgimento de malformagées cromossémicas (ZAGO, et al.
2011). Qualquer substancia, agente fisico ou organismo, que quando presente
na vida embrionaria ou fetal produza alguma modificagcdo na estrutura ou
fungcdo da descendéncia, € considerada como um agente teratogénico
(HOROVITZ et al., 2005).

Assim, a agdo de um agente teratogénico na reproducdo humana é
variada, podendo levar a morte do concepto ou infertilidade, malformacoes,
retardo de crescimento intra-uterino e deficiéncias funcionais, incluindo retardo

mental (TORALLES et al., 2009). Sua acéo sobre o embrido ou feto depende
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do estagio de desenvolvimento, da relacéo entre dose e efeito, do mecanismo
patogénico de cada agente e do gendtipo materno-fetal. A fase embrionaria é a
mais afetada, podendo atingir varias estruturas. Sabe-se que apos a
fecundacéo, entre 15 e 25 dias, o teratdégeno afeta o cérebro; entre 24 a 40
dias, os olhos; entre 20 a 40 dias, o coracio; entre 24 a 36 dias, 0s membros e
de 45 dias em diante, a genitalia. A fase fetal € menos atingida, no entanto,
cérebro, cerebelo, o sistema endocrino e o urogenital continuam se
diferenciando, e desta maneira continuam suscetiveis aos teratégenos (SALES,
et al., 2008; BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2002).

O etanol, que é o teratégeno mais utilizado mundialmente, atravessa a
barreira placentaria e penetra na corrente sanguinea fetal através do cordao
umbilical, alcangando as mesmas concentragbes no sangue materno
(SPRITZER et al.,, 2011), podendo favorecer as malformacdes fetais, baixo
peso e retardo neuropsicomotor, além de tremores e subnutricao, pois atua na
embriogénese e no metabolismo fetal. Pode levar a abortamentos, aumento da
natimortalidade, das disfuncées no sistema nervoso central, maior nimero de
defeitos congénitos e a sindrome alcodlica fetal (SPRITZER et al., 2011).

Em relagdo ao feto, o etanol pode levar a malformacées congénitas
cardiacas, esqueléticas, oculares, auditivas, renais (inclusive hidronefrose)
entre outras, além de desordens neuropsicomotoras e transtornos
comportamentais nas criangas expostas a qualquer dose de alcool no periodo
gestacional (SPRITZER et al., 2011).

N&o se sabe a quantidade ou o momento do consumo de alcool que
prejudica o feto, mas independente do mecanismo preciso de teratogénese, por

ndo existir uma dose segura para seu uso, o conselho ideal para uma mulher
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que deseja engravidar ou é gestante, é a abstinéncia alcodlica (SPRITZER et
al., 2011). O alcoolismo paterno também apresenta propriedades mutagénicas,
diminuindo a fertilidade masculina (COSTA et al., 2001).

Os hormébnios regulam o desenvolvimento fetal de muitos orgaos
(YIEE; BASKIN, 2010). A diferenciacdo sexual masculina e funcionamento
reprodutivo sdo extremamente dependentes de uma relacéo estrégeno -
andrégeno equilibrada. Deste modo, as malformacées congénitas como
criptorquidia e hipospadia podem estar relacionadas a exposicao intra-ttero a
estrogénios/androgénios (YIEE; BASKIN, 2010; TOPPARI et al., 2010
FERNANDEZ et al., 2007).

O cigarro é outro teratégeno capaz de levar a danos tanto para mae
quanto para o feto (UTAGAWA et al,, 2007). A fumaca do cigarro contém
agentes mutagénicos e cancerigenos, como a nicotina, mondxido de carbono,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e cadmio, com efeitos diversos (VINE,
1996; UTAGAWA et al., 2007; DECHANET, 2010). Sabe-se que, mesmo
passivamente, a fumaca do cigarro contém agentes toxicos, podendo levar a
alteragbes fetais (SPRITZER et al., 2011).

A fumaga do cigarro pode levar a alteragées em todos os estagios da
fungado reprodutiva como foliculogénese, esteroidogénese, o transporte de
embribes, a receptividade endometrial, a angiogénese endometrial, o fluxo
sanguineo uterino e no miométrio uterino e ao surgimento de malformacoes
cromossomicas (DECHANET, 2010, ZAGO et al., 2011).

E sabido que o tabagismo paterno pré concepcional e gestacional

materno pode ser transmitido através do genoma dos espermatozéides, levar
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danos ao DNA, associar-se a anomalias congénitas e cancer na infancia
(LAUBENTHAL, 2012, HACKSHAW et al., 2011; VINE, 1996).

Nas mulheres, a exposicdo pré-natal ao fumo pode levar a abortos
espontaneos, alteragao na reserva ovariana, na sintese dos esteréides sexuais,
nas fungdes das trompas de Faldpio, no desenvolvimento do embrido e,
consequentemente, a uma menor taxa de gravidez (SEPANIAK, 2006;
DECHANET , 2011), além de reduzir o nimero de células germinais e
somaticas em génadas embrionarias masculinas e femininas, reduzindo a
fertilidade de prole futura (MAMSEN, 2010, LUTTERODT, 2009).

Segundo Spritzer et al. (2011), o tabagismo pode levar também a
infertilidade, alteragdes placentarias, restricho ao crescimento intrauterino,
prematuridade, aumento da mortalidade perinatal, maior déficit de atencéo e
cognitivo nesses filhos e malformagdes congénitas. No homem, pode-se
observar alteracbes na qualidade do sémen, na motilidade dos
espermatozoides, concentragdo e morfologia (VINE, 1996; SEPANIAK, 2006).
O cigarro pode afetar a fertilidade, diminuindo a contagem de espermatozoides
ou aumentando o numero de espermatozodides anormais, além de estar
relacionado a disfuncao erétil.

A nicotina diminui o fluxo placentéario e circulagéo fetal, elevando o risco
de criancas com baixo peso, natimortos e abortos espontaneos (UTAGAWA et
al., 2007).

O tabagismo materno foi associado a um fator de risco aumentado para
diminuicdo dos espermatozoides e criptorquidia na crianca (HACKSHAW,
2011 MAIN, 2009; JENSEN, 2007). Segundo outros autores, houve uma

associacdo positiva entre a exposicdo paterna aos pesticidas, ao tabagismo
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paterno (KURAHASHI, 2005) e ao consumo de alcool materno durante a
gravidez com criptorquidia (MAIN, 2009).

A criptorquidia é a mais comum anormalidade nos meninos recem-
nascidos em todo o mundo, e sua etiologia permanece desconhecida na
maioria das vezes. A descida testicular normal ocorre em uma fase
(transabdeminal) entre 8 € 17 semanas de gestagdo e em outra fase (inguino-
escrotal) entre 26 e 35 semanas (WOHLFAHRT-VEJE et al, 2009;
DAMGAARD et al., 2007). Suspeita-se que o estilo de vida materno e as
exposicdes ambientais durante a gravidez possam interferir com essa descida
testicular normal, aumentando o risco de criptorquidia (STRANDBERG-
LARSEN ef al., 2009; DAMGAARD et al., 2007; BARRETT, 2007).

Como outros fatores de maior frequéncia para a criptorquidia temos a
prematuridade, baixo peso ao nascimento, pequeno para idade gestacional e a
exposicdo materna aos estrogénios durante o primeiro trimestre de gestagao.

Os testiculos criptorquideos podem associar-se a cancer em uma
incidéncia estimada de 3 a 48 vezes maior que na populacdo em geral
(CRISTIAN PALMA, 2007; CAMPOS, 2000). Em alguns estudos acredita-se
que o cancer testicular possa ter origem no desenvolvimento testicular
(WOHLFAHRT-VEJE et al, 2009).

A associacéo entre hipospadia, criptorquidia, oligozoospermia e cancer de
testiculo & conhecida como Sindrome da disgenesia testicular (TDS)
(WOHLFAHRT-VEJE et al., 2009). Os fatores ambientais e o estilo de vida
estdo entre os fatores mais provaveis para seu aparecimento, com pequena

participacdo dos genomas (YIEE; BASKIN, 2010; WOHLFAHRT-VEJE et al.,
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2009). Um dos fatores predisponentes para seminoma, um tumor de células
germinativas raro € a criptorquidia (WINTER, 2011).

Em relacéo aos testiculos, tem sido relatada a ocorréncia de criptorquidia
em 14 a 27% dos pacientes com Sindrome de Down {SD), provavelmente pela
presenca de hipogonadismo (HASEN et al, 1980, MERCER et al., 2004). Da
mesma maneira, a criptorquidia juntamente com o hipogonadismo podem
explicar a presenca da associagdo SD e cancer testicular (DIECKMANN ef al.,
1997). Salemi (2012) também refere que homens com SD tém risco aumentado
para criptorquidia, sendo o defeito do trato urogenital mais frequente e também
responsavel pela infertilidade.

Considera-se como hipospadia uma malformagdo congénita da abertura
da uretra que ocorre no primeiro trimestre de gestacao (WOHLFAHRT-VEJE, et
al., 2009) mais ou menos entre 9 a 12 semanas de gestacao, sob a influéncia
da testosterona produzida pelos testiculos fetais (PORTER et al., 2005), sendo
comum nos recém-nascidos (LEUNG; ROBSON, 2007). E de etiologia

multifatorial associada ou nao a criptorquidia.

Em relacdo & hipospadia, Porter et al. (2005) observaram que na
populagao geral, o risco de hipospadia aumentava guando mulheres com
idade superior a 40 anos usavam progesterona no inicio da gestacgao
(CARMICHAEL, 2005) e seus pais eram tabagistas (PIERIK ef al., 2004).
Embora existam incertezas se o tabagismo materno esta ou ndo associado a
defeitos congénitos (HACKSHAW, 2011), foram encontradas associagbes
positivas com criptorquidia, mas nao com hipospadia (HACKSHAW, 2011;

LEUNG, 2007, CARMICHAEL, 2005).



Em uma revisdo realizada por Mercer (2004), observou-se uma maior
incidéncia de hipospadias em pacientes com SD quando comparado a
populagéo geral (LANG et al., 1987; PAULOZZ! et al, 1997; MERCER et al.,
2004). Lang et al. (2007) estimaram a incidéncia na SD através de um estudo
em que 9 dos 91 pacientes (9,89%) examinados apresentavam hipospadias

distais (MERCER, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia das manifestacdes urogenitais em pacientes com
SD e associa-las a fatores predisponentes relacionados aos proprios pacientes

e de seus genitores.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar nos individuos com SD a associagdo existente entre:

e a ocorréncia das manifestagbes urogenitais e a ldade materna na
gestacao;

® a ocorréncia das manifestacées urogenitais e a Idade paterna na
concepgao;

® Género e a prevaléncia das manifestagdes urogenitais;

® Tabagismo dos pais e as manifestagdes urogenitais;

e Uso do é&lcool pelos pais e manifestagdes urogenitais.



4 METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AREA DE ESTUDO

Juiz de Fora & um municipio polo socioeconémico cultural, situado na
Zona da Mata Mineira, com populacdo estimada pelo IBGE para 2011 de
516.247 habitantes (IBGE, Censos e Estimativas/2011).

E o municipio mais extenso da Zona da Mata, formado por quatro
distritos: distrito sede de Juiz de Fora, distritos de Sarandira, Torredes e
Rosario de Minas totalizando uma &rea de 1.436,850 km?. Dista 255
quildmetros da capital Belo Horizonte, 180 quilémetros da cidade do Rio de
Janeiro e 480 quilémetros da cidade de Sao Paulo.

Como municipio mais populoso da Zona da Mata (516.247 mil habitantes),
possui alto grau de urbanizacao, residindo cerca de 99% da sua populacao na
area urbana. As mulheres representam 55,43% da populagdo e os homens

44,57%.

No Brasil ocorre um caso de Sindrome de Down (SD) para cada 750
nascidos vivos (MUSTACCHI, 2002). Considerando que no municipio de Juiz
de Fora o nimero de nascidos vivos por ano seja em torno de 7.443 (SINASC,

2010), estima-se aproximadamente dez novos casos de SD por ano.



4.2 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO

4.2.1 Ambulatorio da Sindrome de Down

Fizeram parte do estudo individuos com SD integrantes do ambulatério da
Sindrome de Down, do Departamento de Saude da Crianga e do Adolescente
(DSCA), da Secretaria de Saude de Juiz de Fora, Minas Gerais em parceria
com o Instituto Down 2000, uma organizag&o ndo governamental.

O ambulatério funciona ha dez anos e oferece cuidado multidisciplinar,
focando na satde fisica e mental dos individuos com SD provenientes do SUS.
Participam do servico médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, psicologos,
fonoaudiélogos e pais voluntarios do Instituto Down 2000.

O ambulatério da Sindrome de Down & referéncia na microrregiao de Juiz
de Fora para atendimento aos individuos portadores de SD, cuja proposta
clinica visa diagnosticar a sindrome e prevenir comorbidades, possibilitando
uma intervencao terapéutica precoce.

Até setembro de 2011, o niumero de pacientes do Servigo, com frequéncia
minima anual nos Ultimos dois anos, era de 166 individuos com SD, sendo 74
(44,58%) do sexo masculino e 92 (55,42%) do sexo feminino, com idade
variando de 0 a 61 anos. Todo esse grupo constituiu a populagdo alvo do

trabatho.
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4.2.2 Pacientes elegiveis

Considerou-se como critérios para elegibilidade, os pacientes com
diagnostico de SD confirmados mediante avaliagao clinica e/ou realizagao de
cari6tipo, integrantes do Ambulatério da Sindrome de Down, do Departamento
de Salde da Crianca e do Adolescente do Municipio de Juiz de Fora, Minas
Gerais, com frequéncia minima anual nos Ultimos dois anos, cujos
responsaveis tenham consentido por escrito apo6s ciéncia e concordéancia do

protocolo de estudo (APENDICE A).

4.3 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de Estudo Transversal, no qual foram avaliados os pacientes
com SD acompanhados pelo Ambulatério da Sindrome de Down, do servigo
publico do Departamento de Saude da Crianca e do Adolescente no Municipio

de Juiz de Fora, no periodo de outubro de 2010 a outubro de 2011.

A populacéo de estudo foi constituida pelo universo de 166 pacientes com
SD que frequentavam de forma espontanea o referido ambulatério com
regularidade minima anual (considerando os Ultimos 2 anos), independente do
género e faixa etaria, e que aceitaram participar do projeto. A avaliagéo dos
mesmos foi realizada por meio de entrevista, exame fisico e exames

complementares. Destes, 114 aceitaram participar do projeto, correspondendo
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a 68.7% do total. Sendo 74 pacientes do sexo feminino (65%) e 40 (35%) do

sexo masculino.

Foi realizado um estudo piloto no periodo de outubro/2010 a fevereiro

| /2011, com 13 pacientes para afinamento dos instrumentos.

O primeiro contato foi realizado com os pais via telefone, pela propria
pesquisadora, com dados retirados do cadastro dos pacientes no Ambulatério
SD, numa abordagem de 15 minutos, quando se explicou minuciosamente o
objetivo do presente estudo e o responsavel foi convidado a participar do

projeto.

Um segundo contato, entdo, foi agendado para leitura € assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A),
realizacdo da entrevista e avaliagéo clinica. Os instrumentos foram aplicados
num mesmo momento conforme disponibilidade de horario dos responsaveis.

Caso o responsavel apresentasse dlvidas quanto a participagédo no
projeto, uma segunda ou terceira abordagem foram realizadas, dando por néo
incluido apenas aqueles cujos responsaveis se negassem a participar. A nao
inclusdo, ocorreu porque responsaveis nao aceitaram participar do projeto ou
pela impossibilidade de contato, perfazendo um total de 52 pacientes (31,33%).
Destes, 12 responsaveis no aceitaram participar do projeto, 10 pacientes nao
compareceram a consulta, nem atenderam a trés tentativas de novos contatos,
trés foram a Obito antes do contato e os demais n&o foram encontrados no
telefone cadastrado.

A coleta das informacdes foi realizada em consultorio médico privado,

pela pesquisadora, com auxilio de dois estudantes bolsistas treinados do
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programa de Iniciacdo Cientifica da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF) por meio de entrevista estruturada e protocolo de exame fisico. O
questionario (APENDICE B) aplicado por meio de entrevista constava de
perguntas dirigidas, de facil entendimento, aplicado de forma verbal, sigilosa e
individual junto ao responsavel legal, enfocando o© histérico
ginecoldgico/obstétrico e urolégico, intercorréncias no periodo neonatal, co-
morbidades, abordagens sobre aspectos socioecondmicos, dentre outros, 0s
quais permitiram um resultado mais fidedigno desta populacéo alvo.

O exame fisico, realizado pela prépria pesquisadora, constou de
palpacdo do abdome e exame cuidadoso da regido genito-urinaria,
observando-se presenga de bexiga palpavel, massas palpaveis no andar
superior e inferior do abdome e exame cuidadoso da regido genital, a fim de
evidenciar presenca de epispadia, hipospadia, sinéquia labial, clitoromegalia e
hipertrofia de pequenos labios (APENDICE C).

Os exames complementares realizados constaram de radiolégicos e
laboratoriais. Dentre os radiolégicos (APENDICE D) foram solicitados: Rx
simples de abdome, US abdome total e pélvica/ginecologica e dentre os
laboratoriais, 0 exame de urina de rotina, bacterioscopia, cultura e antibiograma
(APENDICE E).

Todos os exames foram agendados apds a consulta e realizados no
Hospital Universitario da UFJF. Cada grupo de exames foi realizado por um
tnico examinador; radiograficos, ultrassonograficos e laboratoriais.

Apos a realizagdo desses exames e para entrega dos resultados, um
novo contato foi estabelecido com a familia. Os pacientes que apresentaram

alguma alteragdo ginecologica, urolégica ou qualquer outra que ndo constasse
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no presente estudo, mas que necessitasse de tratamento ou acompanhamento

foram encaminhados para avaliagdo com especialista.

Para melhor elucidagao, considerou-se como manifestagdes urogenitais
quaisquer aiteragbes ou condigbes atipicas no aparelho genito-urindrio
encontradas durante o exame fisico, exame radiolégico ou ultrassonografico,

podendo ser uma doenga urolégica, genital ou um transtorno ginecoldgico.

Definiu-se doengas urolégicas como qualquer doenga do aparelho urinario
que tenha surgido de maneira congénita ou adquirida, como hidronefroses,

valvulas de uretra posterior, infecg@o urinaria e litiases.

Definiu-se doengas genitais masculinas como aquelas envolvendo 6rgaos
genitais masculinos como criptorquidias, hipospadias, fimose, nédulo do

testiculo e microlitiase testicular.

Finalmente, foram definidos como transtornos ginecolégicos qualquer
transtorno nao inflamatério do trato genital feminino como o Utero didelfo, ttero
infantil, hipertrofias de pequenos labios, hipertrofia maméria, cancer de ovario e

mioma uterino.

Quando se realizou a associagdo entre as variaveis e
as manifestaces urogenitais, nestas foram incluidas todas as manifestagoes
adquiridas ou congénitas encontradas durante realizagdo dos exames nos

pacientes com sindrome de Down.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa —

CEP/UFJF, parecer nimero 020/2010, em 20 de maio de 2010 (ANEXO A).
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a estatistica descritiva das diversas variaveis existentes na
base de dados dos 114 pacientes e, em seguida, feita a analise de testes de
hipotese, para verificar o grau das associacdes .

Os dados foram expressos em média +DP, mediana e interquartil faixas
ou valores absolutos e fragdes. O teste t de Student foi utilizado para comparar
as variaveis continuas, enquanto as demais variaveis foram comparadas pelo
teste do qui quadrado.

Odds ratio (OR) foi usado para descrever a magnitude da associacao
entre a auséncia ou presenca de malformagdes congénitas, com alcool e
tabagismo.

Os dados foram processados usando o software SPSS verséo 13.0.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 114 sujeitos com SD acompanhados no Ambulatorio da

Sindrome de Down.

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS

5.1.1 Género

Figura 5.1. Frequéncia simples e percentual da variavel Sexo entre os pacientes com SD.

5.1.2 Idade do Paciente

A idade média dos pacientes foi de 15 + 12,9 anos (DP), com idade

variando de recém nascido (0) a 61 anos, mediana de 10,5 anos.
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5.2 MANIFESTACOES UROGENITAIS ENCONTRADAS

Tabela 5.1 — Frequéncia das Manifestacdes Urogenitais dos pacientes com SD.

Manifestacdes

Urogenitais Frequéncia(f) %
Sim 58 50,9
N&o 56 491
Total 114 100,0

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

O detalhamento das manifestacdes ¢é feito a seguir.

£.2.1 Género feminino

Das 74 pacientes analisadas, 32 (43,2%) apresentaram algum tipo de

manifestacao urogenital.

Tabela 5.2 Frequéncia das Manifestactes Urogenitais dos pacientes com SD, no Género
Feminino.(N=32)

Pacientes Manifesta¢des urogenitais Frequéncia(fy %
Transtornos ginecolégicos Hipertrofia de pequenos labios 21 28,37
29 (39,19%) Hipertrofia mamaria 3 405
Cancer de ovario 1 1,35

Micma uterino 1 1,35

Utero infantil 2 2,70

Utero didelfo 1 1,35

Doencas urologicas Infeccdo Trato Urinario 3 4.05
8 (10,81%) Litiase renal e/ou ureteral 2 2,70
Hidronefrose 2 2,70

Refluxo vesico ureteral 1 1,35

Total: 32 (43,2%)

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.
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Cabe ressaltar, que algumas pacientes apresentaram mais de uma

manifestacao urogenital em seus exames.

5.2.2 Género masculino

Dos 40 pacientes analisados, 26 (65%) apresentaram algum tipo de

manifestacdo urogenital.

Tabela 5.3 Frequéncia das Manifestagbes Urogenitais dos pacientes com SD, no Género
Masculino.(N=26)

Pacientes Manifestagbes urogenitais Frequéncia(f) %
Doencas genitais Fimose 9 22,5
23 (57,5%) Nodulo testiculo 1 2,5
Microlitiase testicular 1 25
Criptorquidia 11 27,5
Hipospadia 1 2,5
Doencas uroidgicas Hidronefrose 4 10
10 (25%) Infecgdo do trato urinario 3 7,5
Vélvula de uretra posterior 2 5
Litiase 1 2.5

Total: 26 (65%)
Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Cabe ressaltar, que alguns pacientes apresentaram mais de uma

manifestagéo urogenital em seus exames.
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5.3 DADOS MATERNOS

5.3.1 Idade

Idade média das maes - 32,9 + 8,3 anos, com idade variando de15 a 50

anos, mediana de 35 anos.

Tabela 5.4 Frequéncia das classes da Idade da mée.

Percentual
Classes f % Acumulado
Menor ou igual a 19 anos 12 10,5 10,5
De 20 a 34 anos 43 37,7 48,2
Igual ou maior a 35 anos 59 51,8 100

Total 114 100

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

5.3.2 Uso de alcool

Sim; 22;
19%

Figura 5.2 Frequéncia simples e percentual da variavel uso de Alcool da mae.
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5.3.3 Tabagismo

Figura 5.3 Frequéncia simples e percentual da variavel Tabagismo da mae.

5.3.4 Alcool x Tabagismo

Tabela 5.5 Frequéncia simples e percentual da variavel uso do Alcool e Tabagismo da mée.

Tabagismo
Alcool Sim Nao Total
Sim 11 (50,0) 11 (50,0) 22
Nao 13 (14,3) 78 (85,7) 91
Total 24 (21,1) 89 (78,8) 113

5.4 CARACTERISTICAS PATERNAS

5.4.1 |dade

Idade média dos pais - 35,7 + 9,3 anos, variando de 18 a 72 anos,
mediana de 35 anos.



5.4.2 Uso de alcool

NS; 5; 4%

Figura 5.4 Frequéncia simples e percentual da variavel Uso de Alcool do pai.

5.4.3 Tabagismo

NS; 2; 2%

Figura 5.5 Frequéncia simples e percentual da variavel Tabagismo do pai.
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5.4.4 Alcool x Tabagismo
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Tabela 5.6 Frequéncia simples e percentual da variavel uso do Alcool e Tabagismo do pai

Tabagismo paterno

Alcool Sim N&o Total
Sim 34 (58.6) 24 (41.4) 58
Nao 15 (29,4) 36 (70,6) 51
Total 49 (45.0) 60 (55,0) 109

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

5.5 ASSOCIAGCOES

5.5.1 Género e Manifestagdes Urogenitais

Tabela 5.7 Frequéncia simples e percentual da variavel Género e Manifesta¢des Urogenitais.

Manifestacdes Urogenitais

Sim Nao Total
Feminino 32 (43,2) 42 (56,8) 74
Masculino 26 (65,0) 14 (35,0) 40
Total 58 (50,9) 56 (49,1) 114

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Foi observada uma associacdo alta entre o género e as manifestacées

urogenitais, com predominéncia percentual

masculino (3% = 4,92; p = 0,027).

entre pacientes do género

Sessenta e cinco por cento dos pacientes masculinos apresentaram

manifestacdes urogenitais, contra 43,2% dos pacientes do género feminino,

conforme observado no grafico a seguir:
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Alteragdes Urogenitais
@ sim
[ Nao

50—

Feminino Masculino

Sexo

Figura 5.6 Frequéncia simples e percentual da variavel Género e Manifestagbes Urogenitais.

Quanto a diferenca de idade entre os casais, observa-se os seguintes
dados:
Em 26% dos casais, a idade da mae é superior a idade do pai, chegando

a 21 anos de diferenca. O box plot para esta variavel é o seguinte:

40
99

30
81

o
24
20+ o

-20 o

-30 -

1
Diferenca |dade do PailMae

Figura 5.7 Blox plot das diferengas entre idade do pai e da mée.
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5.5.2 Idade da mae e ocorréncia das manifestagoes urogenitais

Os dados estéo na tabela a seguir:

Tabela 5.8 Frequéncia das Faixas etarias da mae e Manifestagdes Urogenitais.

Manifestacdes Urogenitais

Faixas Sim Nao Total
Menor ou igual a 19 anos 8 4 12
De 20 a 34 anos 18 25 43
Igual ou maior a 35 anos 32 27 59
Total 58 56 114

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Nao foi observada associacéo estatisticamente significativa entre as duas

variaveis (y* = 2,862; p =0,239).

Tabela 5.9 Frequéncia entre Faixas etarias da mée e Manifestacbes Urogenitais.

Faixas Sim Nao Total
<19 8 4 12
>35 32 27 59
Total 40 31 71

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

5.5.3 Idade do pai e ocorréncia das manifestagdes urogenitais

A variavel idade do pai foi reagrupada segundo outras faixas etarias. Os

dados estao na tabela a seguir:
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Tabela 5.10 Frequéncia entre Faixas etarias do pai e Manifestagbes Urogenitais.
Manifestacdes Urogenitais

Faixa Sim Nao Total
18-35 28 (48,3) 30 (51,7) 58
36 — 54 29 (54,7) 24 (45,3) 53
55 ou mais 1(33,3) 2 (66,7) 3
Total 58 56 114

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre as

duas variaveis (x° = 0,839; p =0,657)

Alteracdes Urogenitais
[ sim
[ Nao

18-35 36-54 54 ou mais

Faixa do Pai 2

Figura 5.8 Frequéncia das Faixas etarias do pai e Manifestagdes Urogenitais.

6.5.4 Associacdo entre tabagistas e a ocorréncia das manifestagoes

urogenitais

Na circunstadncia em que apenas um dos pais (pai ou mae) fumava,

houve, provavelmente, um efeito do fumo passivo, que acredita-se estar
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associado ao surgimento das manifestagdes urogenitais. Assim, agrupamos 0s
pais em duas categorias: fumantes (quando pelo menos um fuma) e nao

fumantes. Os resultados estao a seguir:

Tabela 5.11 Frequéncia entre Pais Fumantes e Nao Fumantes com Manifestagdes Urogenitais
de seus filhos com SD.

Manifestacdes Urogenitais Fumantes Nao-Fumantes Total
Sim 37 20 57
Nao 22 33 55
Total 59 53 112

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Foi observada uma forte associagdo entre o tabagismo e a ocorréncia

das manifestagbes urogenitais (x*=6,97; p = 0,001).

5.5.5 Associagdo entre usuarios de alcool e a ocorréncia das

Manifestagcoes Urogenitais

Nao foi possivel comparar esta variavel “Uso de Alcool” da forma como foi
medida, como nos dados de pesquisas da OMS ou de outros institutos e de
outras pesquisas. Neste trabalho, perguntou-se apenas se o pai ou a mae
fazem uso de alcool, ndo se apurando a guantidade e a frequéncia. Assim, a
analise limita-se a verificar os efeitos desta variavel sobre a frequéncia das

manifesta¢ées urogenitais, no grupo estudado. Os dados s&o os seguintes:
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Tabela 5.12 Frequéncia de Uso de dlcool com Manifestagbes Urogenitais.

Manifestacbe: Paie Mde  Apenas a Apenas 0 Nem pai

usam alcool mae usa pai usa nem mae Total
Sim 8 (14,0) 2 (3,5) 25 (43,9) 22 (38,6) 57
Nao 7 (13,5) 3(5,8) 18 (34,6) 24 (46,2) 52
Total 15 (13,8) 5 (4,6) 43 (39,4) 46 (42,2) 109

Fonte: dados da pesquisa, processados pela autora.

Nao foi observada associagcdo estatisticamente significativa entre as

duas variaveis (y* = 1,328; p =0,51).
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6 DISCUSSAO

A populagédo estudada apresentou-se heterogénea no tocante a faixa
etaria e idade dos pais.

A metodologia utilizada para a coleta de dados foi a quantitativa, uma vez
que foram aplicados questionarios que quantificavam um significado social,
com a finalidade de elucidar a pesquisa académica. Este recurso metodologico
informa detalhes sobre um aspecto da realidade social desta populagéo alvo ou
até mesmo mudancas que estdo ou poderéo processar na mesma populacao.

Considerando a populagdo estudada, houve um predominio de individuos
com SD do género feminino (65%). Ainda assim, notou-se que 65% dos
pacientes masculinos apresentaram aumento significativo das manifestagées
urogenitais comparativamente ao percentual (43,2%) das manifestacoes
observadas nos pacientes do género feminino, dados concordantes com
estudos de Mercer, et al., 2004.

A média de idade das maes na época da gravidez foi alta, dado
corroborado por outros estudos que demonstram caracteristicas semelhantes
nas maes de individuos com SD (PENROSE, 1961; GHOSH et al, 2009;
HULTEN et al., 2010; VRANEKOVIC et al.; 2011).

Segundo dados do Ministério da Saude, o percentual de maes com idade
acima de 35 anos na Regido Sudeste é cerca de 11%, muito inferior aos 52%
encontrado neste grupo. Em torno de 30% maes tinham acima de 39 anos no

momento do parto. Dados na literatura evidenciam que mulheres com idades
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superiores aos 35 anos apresentam maior frequéncia de erros na distribuicao
dos cromossomos quando comparadas aquelas com menores faixas etarias
(PENROSE, 1961). Sendo assim, o risco de surgimento de anomalias
cromossémicas nas maes aumenta com o avancar da idade, corroborando com
os dados deste estudo (SCHINZEL, 2001).

No entanto, quando se relaciona a idade materna com manifestacoes
urogenitais, ndo foi observada associagdo significativa. Desta forma, as
manifestacdes urogenitais ocorreram de forma independente entre as faixas
etarias. Observou-se uma predominancia de ocorréncia das manifestagoes
urogenitais nas faixas “menor ou igual a 19 anos” e “igual ou maior a 35 anos’,
mas estatisticamente nao houve associagédo entre estas duas faixas etarias e a
ocorréncia das manifestacdes, o que pode ser um erro do tipo 2, ou seja,
devido ao pequeno nimero de individuos na amostra, nao se pode constatar
ligagao entre faixa etaria da méae e ocorréncia das manifestacoes urogenitais
no presente estudo.

A idade paterna na influéncia da SD é controversa, mas acredita-se que
com o avancar da idade ocorra um aumento no risco de filhos com anomalias
cromossdmicas (SLOTER, 2007). Mustacchi; Rozone (1990) acreditam que
homens com mais de 55 anos tém uma frequéncia de filhos com SD
aumentada. Nesse estudo, observou-se que 58 (50,4 %) individuos com SD
nasceram de pais que estavam na faixa etaria entre 18 a 35 anos na época da
concepcéo e 53 (46,9 %) na faixa etaria de 36 a 54 anos, corroborando com os
achados de Fisch et al. (2003) e Dzurova et al. (2005), cujo estudo apontou
uma prevaléncia de SD relacionada a idade paterna abaixo de 35 anos,

principalmente quando associada a idade materna avangada.
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A média obtida da idade paterna da concepgéo foi de 35,77 anos.
Observamos que em 26% dos casais, a idade da mae foi superior a idade do
pai, chegando a 21 anos de diferenga. Apenas trés pais apresentavam idade
superior a 55 anos em cujos filhos, apenas um apresentou manifestagéo

urogenital.

Quando avaliada a idade paterna com manifestagdes urogenitais, nao se
observou associacio estatisticamente significativa entre essas duas variaveis.

Neste estudo, dos 114 pacientes avaliados com SD, 58 (50,88%)
apresentaram algum tipo de manifestagdo urolégica e/ou ginecoldgica, bem
semelhante aos estudos relatados por Bull et al. (2011); Kupferman et al.
(2009); Eber et al. (2008) e Mercer et al.(2004), com prevaléncia aumentada de

anomalias urogenitais e renais .

Em relagdo aos testiculos, tem sido relatada a ocorréncia de criptorquidia
em 14 a 27% dos pacientes com SD (HASEN et al., 1980; MERCER et al,
2004), o que foi confirmado no presente estudo, onde  observou-se
criptorquidias em 27,5% dos casos, sendo este o defeito do trato urogenital

mais frequente nessa populacéo (SALEM! et al., 2012).

Observou-se uma maior incidéncia de hipospadias em pacientes com SD
quando comparado & populagao geral (LANG et al., 1987; PAULOZZI et al.,
1997: MERCER et al., 2004). Lang et al. (1987) estimaram a incidéncia na SD
mediante um estudo em que 9 dos 91 pacientes (9,89%) examinados

apresentavam hipospadias distais (Mercer, 2004).

O risco de hipospadia parece aumentar com idade materna,

principalmente, acima de 40 anos, além de outros fatores, como uso de
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progesterona no inicio da gestagdo e de pais tabagistas (CARMICHAEL, 2005;
PIERIK et al., 2004) . Embora existam incertezas se 0 tabagismo materno esta
ou ndo associado a defeitos congénitos, foram encontradas associagbes
positivas com criptorquidia, mas ndo com a hipospadia (HACKSHAW, 2011,
LEUNG, 2007, CARMICHAEL, 2005). Dos 40 pacientes examinados com SD
apenas 1 (2,5%) paciente apresentou hipospadia, cuja mae tinha 27 anos e era

tabagista, o que nos impede de tragar qualquer relagéo entre hipospadia e SD.

Os testiculos criptorquideos podem associar-se a cancer em uma
ocorréncia estimada de 3 a 48 vezes maior que na populagdo em geral
(CRISTIAN PALMA, 2007; CAMPOS, 2000), sendo a criptorquidia um dos
fatores predisponentes e principais para seminoma (Winter C, 2011). Foi
encontrado um paciente com noédulo no testiculo (2,5%) associado a

criptorquidia, que encontra-se em acompanhamento.

E possivel que a trissomia 21 possa estar associada a um risco
aumentado de seminoma e seu aparecimento em idades precoces (DADA,
2006: ISHIDA, 2012). Sabe-se existir um menor risco para neoplasias sélidas
devido aos genes presentes no cromossomo 21, que apresentam papel
protetor para essa doenga (AL-BADAWI et al., 2010; SATGE et al., 2009). No
entanto, devido ao aumento da expectativa de vida desses pacientes, maior
nimero de individuos com SD vém sendo diagnosticados com céncer de
testiculo (HAFEEZ et al., 2007, KURODA, 2007; AQUILAR-PONCE, 2008),
sendo mais encontrado em homens acima de 50 anos (DADA, 2006), ao
contrario da incidéncia na populacdo geral, cuja faixa de maior incidéncia esta

entre 20 e 40 anos de vida (HAUGNES et al., 2012; PAUNIAHO, 2012).
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A microlitiase testicular é rara e existem evidéncias que seja precursora
de tumores testiculares de células germinativas (LA VIGNERA, 2011), podendo
associar-se a criptorquidia e infertilidade (DUTRA, 2011). Dos 40 pacientes do
sexo masculino, apenas um paciente apresentou microlitiase testicular bilateral
(2,5%) uma prevaléncia menor que a descrita nos estudos de Goede (2012),
realizado em criangas de 0 a 18 anos em que foi observada uma prevaléncia

de 22,8%.

A valvula de uretra posterior, presente em 2 pacientes (5%) sugeriu risco
aumentado dessa alteracdo nos pacientes com SD, ja que a prevaléncia de
valvula de uretra posterior na populagdo geral estd em torno de 1/8.000 a
1/25.000 nascidos vivos (KILCILER et al., 2010). Um dos pacientes estudados
apresentou além da valvula de uretra posterior, hidronefrose e criptorquidia.
Essa associacao de SD com vélvula de uretra posterior e anterior também foi
bem documentada por Kupferman et al. (1996 e 2009); Narasimhan et al.
(2005) e Culty et al. (2006), sugerindo que essas criangas tém risco aumentado
para desenvolvimento de lesédo renal grave. (GUPTA et al., 1991 ; LO et al,
1998), o que torna a investigagcéo de anomalias urologicas nessa populagéo

fundamental, para diagndstico e prevengéo das lesdes renais.

Observou-se ainda, que outras doengas urolégicas podem ocorrer nos
pacientes com SD, em ambos 0s sexos, como hidronefroses, infec¢do do frato
urinario (ITU), litiases, refluxo vesico-ureteral, corroborando com os dados da

literatura (KUPFERMAN, 2009; MERCER, 2004).

Transtornos ginecolégicos foram encontrados em 29 (39,19%) pacientes

como 1 (1,35%) ttero didelfo, 2 (2,7%) Utero infantil, 21 (28,37%) hipertrofia de
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pequenos labios, 3 (4,05%) hipertrofia mamaria, 1(1,35%) cancer de ovario, 1
(1,35%) mioma uterino. Relatos sobre a SD e malformagbes uterinas sao raros
(DHAR, 2011). O diagnéstico torna-se importante @ medida que a malformagao
uterina pode ser assintomatica, causar dismenorréia, dispareunia (DHAR,
2011) e levar a um retardo no diagnoéstico de cancer endometrial. (FANFANI,

2008).

Dentre os transtornos ginecolégicos encontrados, o utero didelfo, uma
anomalia congénita rara do trato genital feminino foi observado em apenas 1
(1,35%) paciente com SD, concordante com os dados da literatura (FANFANI,
2008). O Utero infantil na maior parte dos casos ocorre devido a hipofungao
ovariana ou hipofisaria (FERREIRA, 2007) e foi encontrado em 2 pacientes
(2,7%) com SD. Diante de uma alteragdo uterina deve-se examinar a parte
renal a procura de alteragdes do trato urinario, como agenesia renal
(FERREIRA C, 2007; SAYING et al., 2000). Das trés pacientes com SD que
apresentaram esses transtornos, uma delas apresentou hipotrofia renal
esquerda. Dentre as demais pacientes com transtornos ginecolégicos, 21
(28,37%) apresentaram hipertrofia de pequenos labios, uma prevaléncia alta
quando comparada a literatura (SANJUAN RODRIGUEZ, 2009), duas
pacientes junto com hipertrofia de pequenos labios apresentaram hidronefrose
e uma paciente, além da hipertrofia de pequenos labios, apresentou hipertrofia

mamaria e mioma uterino.

A existéncia de tumores sélidos em individuos com SD néo é frequente
como miomatose uterina e cancer de ovario (BALOGLU et al., 2006), embora
existam relatos (SATGE, et al., 2006; BALOGLU et al, 2006). No estudo,

observou-se que uma (1,35%) paciente evoluiu com cistoadenocarcinoma
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papilifero e seroso de ovario, grau lI (sélido) — estadio I/C e foi a 6bito por
complicacbes metastaticas hepaticas e pulmonares. Mioma uterino foi

encontrado em uma paciente (1,35%) que esta em acompanhamento.

Na amostra, o percentual geral de tabagistas fci de 33 %, (média dos pais
e maes) muito maior do que na populagdo de Minas Gerais (MG), tanto nominal
quanto estatisticamente. E o percentual de homens (44%) e o de mulheres
fumantes (21%) é superior ao geral da populagao do estadc (17,6%). Quando
avaliada a associacéo entre as manifestagdes urogenitais e o habito de fumar,
o tabagismo mostrou ser um importante fator relacionado tanto ao surgimento
da malformagdo cromossémica (trissomia do 21) como das manifestacoes

urogenitais nos filhos com SD de tabagistas.

No que tange ao consumo de cigarro pelas maes dos 40 pacientes do
sexo masculino, observa-se que 9 (22,5%) eram tabagistas e destas, 5 (55,5%)
tiveram filhos com criptorquidia e 1 (11,1%) com hipospadia. Enquanto das 31
maes ndo tabagistas, 6 (19,3%) conceberam filhos com criptorquidia e
nenhuma com hipospadia. Em relagdo ao consumo de cigarro pelos pais, dos
40 pacientes do sexo masculino, dos 16 (40%) que consumiam cigarro, 7
(43,7%) tiveram filhos com criptorquidia e nenhum com hipospadia, enquanto
os 22 (55%) nao tabagistas, 4 (18,1%) tiveram filhos com criptorquidia e 1 com

(4,5%) hipospadia.

Quando se realizou a distribuicdo conjunta de tabagismo com
manifestacdes urogenitais, considerando que apenas um dos pais (pai ou mae)
fumava e a absorgdo passiva do cigarro, observou-se associagdo do habito

com o surgimento das manifestacdes urogenitais. Desta maneira, os pais foram
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agrupados em duas categorias: fumantes (quando pelo menos um fuma) e nao
fumantes. Dos 57 pais fumantes (pelo menos um fuma), 37 individuos com SD
apresentaram manifestagdo urogenital e dos 55 ndo fumantes, 22
apresentaram manifestagdc urogenital, mostrando uma forte associagao entre
o tabagismo e a ocorréncia das manifestagdes urogenitais (p=0,001).

O consumo de alcool materno estda associado com diminuigao da
fecundidade (JENSEN, 1998), podendo aumentar o nivel de estrogénio e
diminuir o de testosterona, reduzindo assim a agao de androgénios, podendo
produzir efeito negativo em células de Sertoli, sendo uma possivel causa de

criptorquidia (STRANDBERG-LARSEN, 2009; RAMLAU-HANSEN, 2010.).

Nao podemos comparar a varidvel “Uso de Alcool” da forma como foi
medida, pois neste trabalho, perguntou-se apenas se o pai ou a méae bebiam,
ndo se apurando a quantidade e a frequéncia. Assim, a analise limitou-se a
verificar os efeitos desta variavel sobre a frequéncia das manifestagdes
urogenitais, evidenciando que néo ha associacdo estatisticamente significativa

entre as duas variaveis (3° = 1,328; p =0,51).

Embora as diretrizes do Ministério da Satde 2012 (Diretrizes de Atencao
a Pessoa com Sindrome de Down) ndo recomendem a triagem de rotina para
manifestagoes urolégicas e ginecologicas em idades precoces, acreditamos
que esta recomendacdo deva ser reavaliada, considerando as altas
prevaléncias de tais manifestagbes urogenitais, como as encontradas neste

estudo e presentes desde o nascimento.

As manifestacdes urolégicas e ginecolégicas podem  ocorrer

simultaneamente e devem ser investigadas, considerando a tecnologia de
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baixo custo necessaria para tal propedéutica, e o beneficio advindo de se
prevenir agravos ao aparelho genitourinario ao longo da vida dos individuos

com SD.

O tabagismo mostrou, na populacdo estudada, ser importante variavel
associada ao surgimento das manifestacées urogenitais, devendo ser melhor

avaliado como um provavel fator associado a Sindrome de Down.
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7 CONCLUSAO

Nesta amostra, composta de pacientes com sindrome de Down:

A prevaléncia de manifestagdes urogenitais foi de 50,9% (58);

Houve forte associacdo dos pacientes com SD do sexo masculino e
manifestagdes urogenitais (65%);

Houve uma forte associacdo entre o tabagismo e a ocorréncia das
manifestacdes urogenitais;

Ndo houve associagdo estatistica entre idade materna e paterna e
manifestacdes urogenitais;

Nao foi comprovada a associagao entre uso de alcool e a prevaléncia das
manifestacdes urogenitais;

O elevado percentual de fumantes no grupo estudado sugere que 0
tabagismo deva ser estudado como uma varidvel associada a Sindrome de

Down.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Pesquisa - CEP/UFJF

PRO-REITORIA DE PESQUISA

CIDADE UNIVERSITARIA

36036-900 - JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR:
Anatomia / Dep. de Morfologia / ICB.
Setor de Urologia Pediatrica / Disciplina de Urologia / Dep. de Cirurgia
Disciplina de Pediatria — Departamento Materno-Infantil
Universidade Federal de Juiz de Fora - UFJF
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. José Murillo Bastos Netto
Endereco: Departamento de Morfologia — Disciplina de Anatomia — ICB - UFJF
CEP: 36100-000 - Juiz de Fora - MG
Fone: (32) 3229-3205

E-mail: imbnetto@uropedijf.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(APENDICE A)

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Prevaléncia de
Malformagdes Urogenitais associada a Sindrome de Down correlacionando aos Fatores
Maternos”. Neste estudo pretendemos avaliar a prevaléncia de maiformagbes urogenitais
associadas a Sindrome de Down, investigar a influéncia da idade materna e paterna no
nascimento de criangas, avaliar em qual sexo essas anomalias se manifestam com maior
incidéncia, quais anomalias sdo mais frequentes e elaborar um protocolo para investigacao
rotineira das anomalias urogenitais, auxiliando profissionais da salide em relagdo as possiveis
complicagbes existentes.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é pesquisar as malformagbes urogenitais
associadas a sindrome de Down que podem oferecer um risco a satde, a qualidade e a
expectativa de vida do portador de Sindrome de Down. Visamos investigar as malformagdes
uroldgicas e ginecologicas com o objetivo de realizar uma intervengéo precoce prevenindo e/ou
tratando lesGes com risco de perda dos rins e prevencao ou tratamento precoce do cancer.

Para este estudo conversamos com vocé sobre a sua histdria familiar e do seu filho (a),
realizaremos o exame fisico seguindo todas as normas éticas e técnicas, sem nenhum
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constrangimento para o(a) seu filho(a). Serdo realizados Rx simples de abdome,
ultrassonografia abdominal e pélvica de maneira habitual, sem risco para seu filho(a) e no caso
das pacientes femininas, caso haja concordancia dos responsaveis, sera realizado exame
preventivo em local adequado, com agendamento prévio segundo as possibilidades dos
cuidadores.

Para participar deste estudo vocé nac tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé serd esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participagdo €
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na
forma em que é atendido(a) no Servigo e pelo pesquisador. O pesquisador ira tratar a sua
identidade com padrées profissionais de sigilo. Vocé ndo serd identificado em nenhuma
publicagio que possa resultar deste estudo. Este estudo apresenta risco maior que o minimo,
isto & o mesmo risco existente quando realiza-se um exame radiolégico de rotina. O
constrangimento advindo do exame preventivo, que porventura seja realizado nas pacientes de
sexo feminino, & minimizado pelos benéficos proporcionados pela realizagdo do mesmo. Vocé
tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa.

Os resultados da pesquisa estar&o a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material
que indigue sua participag&o n&o sera liberado sem a sua permisséo. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5
anos, e apés esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso
em duas vias, sendo que uma cbpia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra
sera fornecida a vocé.

Eu, , li elou ouvi o
esclarecimento sobre o projeto e compreendi para que serve o estudo, e quais procedimentos
meu filho(a) sera submetido(a). A explicagido que recebi esclarece os riscos e beneficios do
estudo. Eu entendi que sou livre para interromper sua participagc&o a quaiquer momento, sem
justificar minha decisdo e que isso n&o afetara seu tratamento. Sei que seu nome néao sera
divulgado nas publicagbes cientificas, gue nZo terei despesas e néo receberei dinheiro por
participar do estudo.

“Diante dos esclarecimentos prestados, autorizo meu(minha) filho(a)
.................................................................. et eere e, iMpUDeTE, nascido  aos

Juiz de Forg, de de

Ch
Assinatura do(a) participante

CL:
Assinatura do(a) pesquisador(a)

Cl:

Assinatura da testemunha



Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticcs deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- Comité de Etica em Pesquisa - UFJF
Pro-Reitoria de Pesquisa / Campus Universitario da UFJF
Juiz de Fora (MG) - CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102-3788 / E-mail: cep.propesq@ufif.edu.br
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APENDICE B - Questionario estruturado para a investigacdo diagnéstica das
manifestagdes urogenitais dos pacientes do ambulatério da sindrome de Down

do Departamento de Satde da Crianga e do Adolescente do municipio de Juiz

de Fora/MG.

Prontuario Data: / /

Nome

Sexo: ( YF ()M Cor:( )B ( )PD ( )N () Outras

Data do nascimento / / Idade anos
Naturalidade: Nacionalidade:

Endereco

Telefone

Nome da Mae: Escolaridade:

Nome do Pai: Escolaridade:

DADOS DA GESTACAQ/PRE-NATAL/ PARTO

Sua idade (mae) quando engravidou: anos.

Idade do pai quando vocé engravidou: anos.
Idade da sua mée quando engravidou de vocé: anos ( ) Nao sabe
Quantas vezes engravidou? Algum nasceu morto? Ou nasceu vivec e morreu?

Ja teve algum aborto espontaneo ou perda fetal?

Quantos fithos vivos tem? Ele(a) & ( ) Primogénitc ( ) filho do meio { ) Ultimo filho

Algum filho seu apresentou mal formac&o? ( ) Nao ( ) Sim Qual?

Fez uso de 4cido félico antes da gestacao? ( ) Nao ( ) Sim Quantos meses antes?

Com guantos meses descobriu a gravidez? ( )1 més ( )2 meses ( )+ de 3 meses

No periodo préximo a gravidez enfrentou problemas familiares (com parceiro ou outros parentes

préximos)? () Sim () Nao ou Dificuldades financeiras ( ) Sim () Nao
Vocé realizou ultrassonografia durante o pré-natal? ( )N&o ( )Sim

- Ultrassom endovaginal ( ) Nao ( ) Sim; Se sim, sabe informar sobre a TN (translucéncia

nucal) — prega da nuca? ( )Nao ( )Naorealizou ( )Normal ( )Alterada
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- Ultra-sonografia morfologica ( ) N&o realizou ( ) Normal ( )Alterada Qual alteracao?

- Ultra—sonografia 3° trimestre () NAo realizou ( ) Normal ( ) Alterada Qual alteragéo?

Apresentou sangramento na gestagdo? ( ) Nao ( )Sim Se sim,( )1 trimestre ( )2 trimestre ( )3 trimestre
Como foi a movimentacao fetal durante a gestacdo? ( )Aumentada ( ) Diminuida  ( ) Normal

Apresentou alguma doenca na gestacao?

Vocé usou algum medicamento antes da gestacéo? ( ) Nao ( ) Sim.Se sim, qual?

E por quanto tempo antes da gestacao?

Vocé fez uso de aicool antes de engravidar? ( )N&o ( )Sim. Se sim,quanto tempo antes?

E qual quantidade? ( ) 1vezdia ( )fimdesemana ( ) outros _

Vocé fez uso de alcool durante a gestacéo () N&o ( )Sim Se sim, qual quantidade?

( Y1vezdia ( )fimdesemana ( )outros

Vocé fumava antes de engravidar ( ) Nao ( ) Sim Se sim,quantos cigarros dia?
Desde que idade? anos

Vocé fumou durante a gestacdo ( ) Nao ( ) Sim Se sim,quantos cigarros dia?

Vocé fez uso de outras drogas (cocaina, maconha, etc) antes de engravidar? ( ) Nao ( )Sim. Se sim, por

guanto tempo? E em qual periodo da gestacdo? ( )1 trimestre () 2 trimestre ( )3 trimestre
Dados paternos: () Nao sabe informar

Fez uso de &lcool antes da m&e engravidar ( ) Ndo () Sim. Se sim, por quanto tempo antes?

E qual quantidade? ( ) 1 vezdia ( ) fim de semana ( ) outros

E durante a gestacdo dela? ( )NZo ( )Sim. Se sim, qual quantidade? ( ) 1 vezdia ( )fim de semana

( ) outros

Vocé fumava antes da mae engravidar ( ) Nao ( ) Sim Se sim,quantos cigarros dia?

Desde que idade? anos.
Vocé fumou durante a gestacdo da mae ( ) Ndo ( ) Sim Se sim,quantos cigarros dia?

Voceé fez uso de outras drogas (cocaina, maconha, etc) antes da gravidez da mée? ( ) Nao ( ) Sim Se

sim, por quanto tempo antes? E durante a gestagdo damae ( )Nao ( )Sim

Qual foi o tipo de parto realizado?
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Vaginal () Espontaneo ( ) Induzido

Aforceps ( )Nado ( ) Sim Qual?

Cesdrea ( )Nao ( )Sim Qual indicago?

O parto ocorreu no tempo certo? ( ) Nao ( ) Sim: Com quantas semanas nasceu?

Ou foi parto prematuro? ( )Nao ( ) Sim semanas;

Sabe informar sobre a causa da prematuridade? ( ) Nao( ) Sim. Se sim, qual?

PERIODO NEONATAL

Peso ao Nascer Kg ( ) nao sabe Altura cm { ) nao sabe
Ele (a) apresentou alguma malformacso congénita/ urogenital ( ) Nao ( ) Sim Qual (is)?
Se filho (a) apresentou alguma caracteristica suspeita de Sindrome de Down ao nascimento. Qual (is)?

() fendas palpebrais obliquas para cima () pele redundante na nuca

() pavithao auricular anormal ( ) prega palmar unica () clinotactilia do 5° dedo
() hipotonia muscutar () hiperextensibilidade articular ( ) Outras
Seu filho(a) teve alta com vocé da maternidade? () Sim ( ) Nao Se néo, por qué?

(') sofrimento respiratorio ( ) ictericia ( ) infeccio ( ) convulsdo ( ) Ignorado ( ) Outras

DADOS DA CRIANCA/ADOLESCENCIA E FASE ADULTA

Ele(a) apresentou algumas co-morbidades associadas como

Problemas (anomalias) Cardiovasculares () No ( ) Sim Quai?
() Comunicagao interventricular (CIV) ( ) Comunicagéo interatrial (CIA)
( ) Defeito do septo atrioventricular (DSAV) () Persisténcia canal arterial (PCA)

() Tetralogia de Fallot ( ) Outros

InfecgBes respiratorias ( YN&o ( ) Sim Qual?

Problemas endocrinologicos ( )Ndo ( ) Sim
Tiretide ( )hipotireoidismo ( )hipertireoidismo ( ) Néo
Diabetes () Tipo [ (insulino-dependente) ( ) Tipo Il (n&o insulino-dependente) ( ) Nao

( ) Outros

Problemas gastrointestinais () Nao ( ) Sim
( ) atresia esdfago/fistula traqueoesofagica ( ) estenose pilérica
() estenose duodenal/atresia ( ) doenga de Hirschsprung

() imperfuracdo anal () outros

Problemas hematoldgicos ( ) N&o ( ) Sim Qual?




Problemas oftalmologicos ( ) Nao ( )Sim
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( ) catarata congénita ( ) obstrugo do ducto nasolacrimal () blefarite () glaucoma () nistagmo

( )estrabismo ( ) outros

Problemas otorrinolaringologicos ( ) Ndo ( ) Sim Qual?

Instabilidade atlanto-axial ( YN&o ( )Sim

Doencga de Alzheimer ( YNao ( )Sim

Alteracdes urinarias ( YNado ( )Sim
( ) uropatia obstrutiva ( ) refluxo vesicoureteral () valvula de uretra posterior
( ) pieloectasia ( ) bexiga neurogénica  ( )valvula de uretra anterior
() criptorquidia unilateral ( ) criptorquidia bilateral () hipospéadia

( ) outros

O desenvolvimento neuropsicomotor do seu filho foi: ()} Normal ( ) Atrasado ( ) Ignorado
Sentou sem apoio meses; Engatinhou meses;

Andou sem apoio meses;, Faz xixi ( )empé ( ) sentado.

Seu filho apresentou em algum momento infecgdo do trato urinario?

( ) Né&o ( )Sim Numero/total de vezes:

Sua filha ja teve corrimento vaginal ( ) Nao ( ) Sim. Qual? () Néo se aplica

Tem algum corrimento vaginal no momento? ( ) Naose aplica ( )Nao ( ) Sim. Se sim, qual eraa

caracteristica dele?

( ) branco-acinzentado () branco, aspecto de leite coalhado () amarelo ou amarelo-esverdeado

( ) secregéo purulenta () com odor ( )sem odor
Qual foi a data da ultima menstruacdo da sua filha? () Nao se aplica
Ela menstrua todo més? ( )N&o ( )Sim; e dura quantos dias? () N&o se aplica

Aparecimento primeiros caracteres sexuais: ( ) N&o se aplica

Meninas Meninos
Telarca anos . Crescimento de testiculos anos.
Pubarca anos.
Menarca anos Caracteres sexuais secundarios _____anos. (voz, pelos,
musculos)

Para meninos e meninas: () Nao se aplica

12 relacdo sexual anos.Método contraceptivo ( ) Ndo ( ) Sim Qual?

Idade parceiro (a) atual anos. Parceiro (a) ¢/ sindrome de Down ( ) Sim ( ) Nado

Teve algum filho ( ) Nao ( ) Sim. Sesim: Idade do(s) filho(s) , , anos.




Filhos ( ) Saudavel ( ) Sindrome de Down (

Histdria de Cancer ( ) Nao () Sim Qual?

) Auséncia de filho ( ) Oufros
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Menopausa Precoce (<45 anos) () Nao ( ) Sim Quantos anos?
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APENDICE C - Exame Fisico dos Pacientes do Ambulatério da Sindrome de
Down.

Paciente

Idade anos Peso g Altura cm
Aparelho Genitourinario
Sexo Feminino

Estagios de desenvolvimento mamario e pelos pubianos

Ty 2 ¥ | Estagio ( )
| 0 a N3ao existe pilosidade pubiana verdadeira.
Y Mama pré-puberal infantil, aspecto plano.
’ Il Estagio ( )
Fons = il = . .
1 Crescimento de pelos pubianos claros,
i - ; lisos e finos ao lado dos grandes labios. Broto
mamario pequeno, elevagdo circunscrita a area da
aréola.
Il Estagio
- . e UlEstadio ()
: Os pelos pubianos se tornam escuros,
1 @ 9} encaracolados, espessos e em maior quantidade.
Aumento geral da mama com elevagéo da aréola.
<
IV Estagio ( )

Os pelos pubianos sdo do tipo adulto,
porém com distribuicdo central, ndo chegando a
raiz da coxa. Aréola e mamilo formam elevacdo e
contorno separados da mama.

V Estagio ( )

/‘
J

Pelos pubianos do tipo adulto. Mama adulta,
aréola do mesmo contorno da mama.

BE

Fonte: J.M. Tanner, Growth at Adolescent. 2d., Oxford: Blackwell, 1962.

- Avaliagdo da Pressédo Arterial - PA mmHg.

- Propedéutica mamaria  (Acima de Tanner )

Inspecéo estatica Simétricas () Sim ( ) Néo
Presenca de abaulamentos () Sim ( ) Nao
Presenca de retracdes () Sim ( ) Nao
Presenca de cicatrizes () Sim ( ) Nao

Inspecéo dindmica ( ) normal ( ) alterada

Palpacdo (parénquima e linfonodos):
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nddulos presentes () ndgo ()sim; linfonodos palpaveis ( ) ndo ()sim
Descarga papilar positiva ( ) néo ( ) sim Se sim, caracteristicas:
Tipo de liguido que saiu: ( ) uniductal ( ) multiductal; ( ) unilateral () bilateral

- Abdome ( )Normal { ) Alterado
( ) Presenca de bexiga palpavel ( ) Rins palpaveis
( ) Massa palpavel em andar inferior (ftumoracdes)
( ) Massa fecal no colon sigméide

() Dor 2 palpagao do abdome (regido hipogastrica) ( ) Outras

- Orgéos genitais extemos () Normal ( ) Alterado
Clitéris aumentado () Néo () Sim

Sinéquia labial ( ) Nao ( ) Sim ; Outros

- Orgdos genitais intemos
Apenas para pacientes que iniciaram atividade sexual:
Exame especular : Coleta de citologia (ectocervical e endocervical): ( ) N&o () Sim

Toque vaginal ( )N&o ( )Normal ( ) Alterado Qual alteracdo?

Pacientes que nado iniciaram atividade sexual: Coleta com cotonete ( ) Nao () Sim
Corrimento vaginal? ( )Nao () Sim. Se sim, caracteristicas:
( ) branco-acizentado () branco, aspecto de leite coalhado ( ) amarelo ou amarelo-esverdeado
( ) secregdo purulenta () com odor ( )sem odor

Irritac@o vulvar ( )Ngo  ( )Sim

- Marcha ( ) Com auxilio () Sem auxilio ( ) Nao anda
- Senta ( ) Com apoio ( ) Sem apoio

- Engatinha ( ) Néo () Sim

- Firma as pernas ( ) Sem apoio ( ) Com apoio

- Sinais Neurocutaneos de Disrafismo Espinhal: ( ) Ndo () Sim
( ) lipoma sacral ( ) nevus sacral ( ) apéndice cutaneo () tufo piloso na regiéo sacral
( ) hemangioma capilar na regido sacral ( ) Seio dérmico sacral ("dimple")
( ) fenda gldtea assimétrica ou rebaixada () cicatriz cutanea “ em queimadura de cigarro”

( ) outros Qual (is) ?
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APENDICE C - Exame Fisico dos Pacientes do Ambulatério da Sindrome de
Down.

Paciente

Idade anos Peso g Altura cm
Aparelho Genitourinario
Sexo masculino

Estagios de pelos pubianos/Tamanho do

pénis
: A | Estagio ( )
| 3 |8
| Ul Tamanho dos testiculos e do pénis com
caracteristicas infantis. Nao existe pilosidade
pubiana.
Il Estagio ( )
N
I I 4 | ai Aumento do volume testicular, pele escrotal
Y/ 7(3 mais espessa e com mudangas de coloracdo. Nao
Q ha crescimento do pénis. Ha crescimento esparso de
pelos finos, claros, principalmente na base do pénis.
_ Il Estagio ( )
I I I ]’ 10 W Aumento do volume testicular e
’\\ , e alongamento do pénis. Os pélos tornam-se
1 : espessos, escuros e encaracolados, com aumento
de quantidade.
i IV Estagio ( )

O pénis aumenta de tamanho e a pele
escrotal se torna escura. Os pelos ja com
caracteristicas adultas, porém com area limitada,

nao alcancando a raiz de coxa.

<<

e,
ks

St1v

V Estagio ( )

Genitais e pelos pubianos compativeis com
0 adulto.

Fonte: J.M. Tanner, Growth at Adolescent. 2d., Oxford: Blackwell, 1962.
- Avaliacdo da Pressdo Arterial -  PA mmHg.
-Abdome ( )Normal ( ) Alterado

() Presenca de bexiga palpavel ( ) Rins palpaveis

() Massa palpavel em andar inferior (tumoragées)

() Massa fecal no célon sigmoide

() Dor a palpacéo do abdome (regi&o hipogastrica) ( ) Outras
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- Orgdos genitais extemos ( ) Nommal ( ) Alterado

Tamanho longitudinal do pénis:

Tamanho testiculo: D E

Epispadia () Nao () Sim

Hipospadia ( ) Nao () Sim

Criptorquidia ( ) Nao ()Sim - ()direita ( )esquerda
Fimose ( ) Nao ()Sim

Testiculo retratil  ( ) Nao () Sim

Prostata (> 20 anos) () Normal ( ) Alterada ( ) N&o se aplica

Perdas urinarias e fecais durante o exame ( ) Nao () Sim
- Marcha ( )Comauxiio () Sem auxilio ( )N&o anda
- Senta ( ) Com apoio ( ) Sem apoio
- Engatinha ( ) Nao ()Sim

- Firma as pernas ( ) Sem apoio ( ) Com apoio
- Sinais Neurocutaneos de Disrafismo Espinhal: ( ) Ndo ( ) Sim
( ) lipoma sacral ( ) nevus sacral ( ) apéndice cutaneo ( ) tufo piloso na regido sacral
( ) hemangioma capilar na regido sacral ( ) Seio dérmico sacral ("dimple")
( ) fenda glitea assimétrica ou rebaixada  ( ) cicatriz cutdnea * em queimadura de cigarro”

( ) outros Qual (is)?
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APENDICE D - Exames radiolégicos dos pacientes do ambulatério da sindrome

de Down.

Paciente

Médico Solicitante Data nasc.:

Data procedimento:

Sexo( )M ( )F

Radiografia Simples de Abdome

() Exame normal
() Concrecao radiopaca: ( ) Direita - ( )renal
( ) Esquerda— ( ) renal

Informar numero e tamanho

( ) ureteral

( ) ureteral

() Outras alteragdes:

Radiografia de Coluna Lombo-Sacra

( ) Exame normal

(AP e Perfil)

( ) defeito de fechamento do arco posterior da coluna vertebral — Nivel

( ) imagem compativel com esporéo ésseo - Nivel

( ) fusdo vertical das vértebras e dos pediculos - Nivel

( ) hemivértebras - Nivel

() duplicacao de processos espinhosos - Nivel

( ) outros sinais de disrafismo espinhal oculto - Nivel

( ) escoliose ( )adireita ( ) significativa a esquerda

( ) nao significativa
() Outras alteracoes:

( ) significativa

() nao significativa
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APENDICE D - Exames radiolégicos dos pacientes do ambulatério da sindrome de
Down 2000.

Paciente
ldade anos. Sexo ( ) Masculino ( ) Feminino
Ultrassonografia dos Rins/Vias Urinarias (Abdominal total) Data(_/__/ )
Hidronefrose ( ) Nao () Sim
Direita Grau () ()0 ¢ Hym ()W
Esquerda Grau ()1 ()b (HYym (v
Ureteronefrose () Direita ( ) Esquerda
Diverticulo vesical ( ) Nao () Sim
Agenesia renal ( ) Nao ( ) Sim ( ) direita ( ) esquerda
Litiase renal ( ) Nao () Sim
Residuo pés-micional ( ) Nao ( )Sim Volume

Espessura da parede vesical aumentada ( )Ndo ( ) Sim
Diametro longitudinal Rim D Rim E
Espessura do paréngquima Rim D Rim E
Perdas urinarias durante o exame observadas ( ) Ndo ( ) Sim
Outras alteracdes renais e/ou ureterais ().

Qual (is)?

Préstata (> 20 anos) ( )Normal ( JAumentada Valor

Tamanho testiculo: D E

Outras alteracdes

Ultrassonografia Pélvica/Ginecoldgica Data ( / / )

Uteronormal  ( )Nao ( ) Sim Alteracao

Utero didelfo ( YN&o ( )Sim



Endométrio: Espessura mm.

Ovarios identificados () Nao () Sim
Se identificados ( ) Normais ( ) Alterados

( ) Direito  — Qual alterag&o?

( ) Esquerdo - Qual alteracao?

Trompas normais ( ) Sim ( ) Nao

() Direita — Qual alterac&o?

( ) Esquerda — Qual alteracéo?
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APENDICE E - Exames laboratoriais dos pacientes do ambulatério da

sindrome de Down.

Uroanalise (Urina tipo |) — coleta jato médio  Data ( / / )
Valor  encontrado Valores referéncia
Caracteres fisicos
Densidade a 15 graus C (de 1,010 a 1030)/mi
Cor (palha a amarelo-escuro)
pH (de 5,0 a 7,0)
Reacao
Elementos anormais
Proteinas (até 0,1 g/l)
Glicose (ausente)
Corpos cetbnicos (ausente)
Hemoglobina (ausente)
Bilirrubina (ausente)
Urobilinogénio (peq quantidades)
Nitrito (ausente)
Exame microscépico do sedimento
Pidcitos p/ campo
Hemacias (até 10.000 cels/mililitro)
Cels epiteliais (pequenas quantidades)
Cristais de oxalato de célcio (pequenas quantidades)
Cristais de Fos. Triplo (pequenas quantidades)
Urato amorfo (pequenas quantidades)
Pidria quantitativa
Hematuria quantitativa
Bacterioscopia Data ( /I ) Resultado:

Cultura de urina Data (__/ __ / ) () Negativa ( ) Positiva - germe

isolado:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFIF
36036900- JUIZ DE FORA - MG ~ BRASIL

Parecer n° 020/2010

Protocolo CEP-UFJF: 1961.020.2010 FR: 317048 CAAE:0323.0.000.180-10

Projeto de Pesquisa: “Prevaléncia de Malformagdes Urogenitais associada a Sindrome de Down (SD)

correlacionando aos Fatores Maternos

Versdo do Protocolo e Data: 20/05/2010

Area Temadtica: Grupo Iil

Pesquisador Responsdvel: Adrianne Maria Berno de Rezende Duarte
TCLE: 20/05/2010

Pesquisadores Participantes: Sandra Helena Tibiriga ; José Murillo Bastos Netto; Flavia Cristina de Carvalho

Mrad ; Sheyla Lisboa ; Maira de Sa Lorenzo Camargo
Instituicao: Universidade Federal de Juiz de Fora e Prefeitura Municipal de Juiz de Fora

Sumario/comentarios do protocolo:

- Justificativa. No paciente com sindrome de Down podemos encontrar varias anomalias
cardiovasculares, oftalmoldgicas, hematolégicas, auditivas, gastrintestinais. A descoberta de
malformagdes urogenitais associadas a sindrome de Down tem sido uma constatagdo importante,
em pesquisas recentes. Avaliar prevaléncia das malformagdes urogenitais é importante para
acompanhamento e tratamento dessas pacientes. Objeto claro, pertinente e de valor cientifico.

- Objetivos:  Verificar a prevaléncia de malformagdes urogenitais associadas a SO: Investigar a
influéncia da idade materna/paterna nas criangas com SD, Investigar em qual sexo essas anomalias
se manifestam com maior incidéncia e quais as mais freqGentes e, elaborar um algoritmo para

investigacao rotineira. Compativeis com a proposta.

- Metodologia: avaliagdo clinica (exame fisico), radiolégica e ultrassonografica da
crianga/adolescente, entrevista com o responsavel e revisdo de pronluarios de todos pacienies
portadores de Sindrome de Down referidos e atompanhados pelo Projeto Down 2000 do
Departamento de Salde da Crianga e do Adolescente no Municipio de Juiz de Fora/MG, no periodo

de 2000 até os dias de hoje. Adequada para atender aos objetivos propostos
- Reviséo e referéncias sustentam os objetivos do estudo

- Caracteristicas da populagéo a estudar: o universo de pacientes acompanhados no Deparlamento
de Satde da Crianga e do Adolescente no Municipio de Juiz de Fora/MG, em um total de 273

pessoas.
- Critérios de inclusdo e exclusao referidos

- Orgamento detalhado e responsavel pelo financiamento da pesquisa serdo os pesquisadores e o

hospital universitario da UFJF

- Instrumento de coleta de dados entrevista / questionario : questdes pzriinentes aos objetivos

propostos.
- Cronograma
- Riscos e desconfortos possiveis e beneficios esperados identificados.

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, estd em linguagem adequada, clara para
compreensao do sujeito, descrigdo suficiente dos procedimentos, riscos e desconfortos esperados

explicitados,
- Qualificagéo do(a) pesquisador(a) compativel com o projeto de pesquisa

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pasquisa - CEP/UFJF, de acorda com as atribuicdes definidas na

Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagao do pratocolo de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 20 de maio de 2010
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Profa. Dra. léda Maria ; vila Vargas Dias
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