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RESUMO

As anomalias congénitas (ACs) correspondem a um grupo de alteragdes estruturais e/ou
funcionais que ocorrem durante a vida intrauterina. O Titero e os anexos embrionarios atuam
protegendo o embrido humano, entretanto, a exposicdo materna a agentes teratogénicos
podem interromper o desenvolvimento normal do feto. Este estudo buscou compreender os
mecanismos fisiopatoldgicos determinados por fatores de risco descritos na literatura que
condicionam as anomalias congénitas em recém-nascidos vivos. Tratou-se de um artigo de
revisdo integrativa do tipo qualitativo, que teve como finalidade reunir e sintetizar evidéncias
relacionadas ao tema e a questdo investigada. Os critérios de inclusdo adotados consistiram
em artigos publicados entre 2000 a 2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
disponiveis na integra nas seguintes bases de dados: PUBMED, LILACS, MEDLINE.
SCIELO e BVS. Foram incluidos 18 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo
previamente estabelecidos. Todos os estudos elencados discutiram, em algum momento, a
relagdo causal entre seu fator de risco analisado e o desenvolvimento de alguma
anormalidade. Evidenciou-se que, os fatores de risco condicionantes para o desenvolvimento
das ACs sao de origem multifatorial e destacam-se entre eles: a presenga de comorbidades na
gestante, o estilo de vida, fatores ambientais, uso de alcool e drogas, automedicagdo e

exposi¢do a agentes quimicos.

Palavra-chave: Malformagdes Congénitas; Diagnostico Pré-natal; Gravidez.



ABSTRACT

Congenital anomalies (CAs) correspond to a group of structural and/or functional alterations
that occur during intrauterine life. The uterus and embryonic appendages act to protect the
human embryo, however, maternal exposure to teratogenic agents can interrupt the normal
development of the fetus. This study sought to understand the pathophysiological mechanisms
determined by risk factors described in the literature that condition congenital anomalies in
live births. This is an integrative review article of the qualitative type, which aimed to gather
and synthesize evidence related to the topic and the investigated question. Inclusion criteria
consisted of articles published between 2000 and 2022 in Portuguese, English and Spanish,
available in full in the following databases: PUBMED, LILACS, MEDLINE, SCIELO and
BVS. Eighteen articles that met the previously established inclusion criteria were included.
All the studies listed discussed, at some point, the causal relationship between their analyzed
risk factor and the development of some abnormality. It was evident that the risk factors
conditioning the development of CAs have a multifactorial origin and among them are: the
presence of comorbidities in pregnant women, lifestyle, environmental factors, use of alcohol

and drugs, self-medication and exposure to chemical agents

Key words: Congenital Abnormalities; Prenatal Diagnosis; Pregnancy.
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INTRODUCAO

As anomalias congénitas (ACs) correspondem a um grupo de alteracdes estruturais
ou funcionais que ocorrem durante a vida intrauterina e que podem ser detectadas no periodo
pré-natal ou apds o nascimento '. S3o termos sindnimos a AC, utilizados para descrever a
desordem do desenvolvimento presentes ao nascimento, os defeitos congénitos, os transtornos
congénitos e as malformagdes congénitas 2.

A organogénese (3" a 8" semana de idade gestacional) ¢ o periodo mais suscetivel ao
desenvolvimento de estruturas anormais °. Esse € o intervalo embrionario em que as estruturas
internas (0rgdos e sistemas) do embrido estdo em formagdo, crescimento, diferenciacdo e
matura¢do, com maior intensidade *. Cada parte ou 6rgdo de um embrido possui um periodo
critico no qual o seu desenvolvimento normal pode ser interferido. Além disso, o tipo de
anomalia causada depende de quais sistemas anatdmicos sdo mais suscetiveis quando o
teratogeno esta ativo *. As alteragdes que ocorrem durante as fases de clivagem, implantagio e
formag¢do dos folhetos geralmente ocasionam a morte do concepto e resultam em
abortamentos espontaneos. Ja as alteragcdes que ocorrem durante o periodo embriondrio (entre
o final da 3* semana e a 8" semana de desenvolvimento) e inicio do periodo fetal (entre a 9* e
38* semana de desenvolvimento) levam a erros estruturais maiores. Enquanto as alteragdes
que ocorrem durante o periodo fetal causam erros funcionais ou anomalias estruturais
menores *,

Fatores fisicos, quimicos e/ou genéticos podem intervir no periodo embrionario
levando a anormalidades celulares e/ou anatdmicas >°. Dentre os principais fatores de risco
descritos na literatura com potencial para causar ACs estdo: infec¢des e doengas maternas,
ingestdo de alcool e drogas (nicotina, drogas ilicitas e medicamentos), estado nutricional e de
satde materno, exposi¢do a residuos perigosos, histérico de ACs na familia, consanguinidade

entre os pais, gemelaridade e alteragdes uterinas *. Sua prevaléncia, no entanto, varia de
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acordo com o tempo e a localizacdo geografica, refletindo uma complexa interagdo entre
genética e fatores ambientais .

Nas ultimas décadas, muitos paises de baixa e média renda passaram por um
processo de transi¢cdo epidemioldgica. As taxas de mortalidade neonatal e de criangas menores
de cinco anos de idade - advindas de doencas infecciosas - declinaram, enquanto as ACs
ascenderam como uma das maiores causas de morbimortalidade infantil '>*. Mundialmente,
estima-se que criangas entre um meés e cinco anos de idade possuem uma média de 170.000
mortes por ano devido a ACs. Além disso, a mortalidade precoce em virtude de alguma AC
durante o periodo neonatal (28 dias de vida apds o nascimento), atinge em torno de 240.000
Obitos anualmente .

No Brasil, 24 mil recém-nascidos (RNs) por ano sdo registrados com alguma AC por
meio da Declaragdo de Nascido Vivo '°. Segundo o boletim epidemiologico do Ministério da
Saude (MS), entre os anos de 2010 e 2019 as ACs mais prevalentes no pais foram os defeitos
de membros (24,4 casos por 10 mil Nascidos Vivos [NV]), seguido por cardiopatias
congénitas (8,4/10 mil NV), fendas orais (6,1/10 mil NV) e defeitos de 6rgaos genitais (4,6/10
mil NV). O MS registrou um aumento percentual na incidéncia de microcefalia (cerca de
125%) e cardiopatia congénita (107%) neste mesmo periodo °.

Diversos estudos nacionais descrevem o perfil epidemiologico e seus fatores de risco
associados as ACs em nascidos vivos, porém, pouco se conhece sobre como essas
malformagdes se desenvolvem. No Brasil, por exemplo, 60% dos nascidos vivos com alguma
malformagdo ndo possuem causa definida °. Além disso, somente a partir de 2018 tornou-se
obrigatoria a notificagdo compulséria das ACs °. Portanto, esses resultados provavelmente
encontram-se subestimados. Desta forma, ha necessidade de mais estudos investigativos a fim
de compreender a origem dessas anomalias e como elas afetam o corpo humano, para entdo

buscar o modo mais eficaz de trata-las e/ou preveni-las.
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As ACs tém impactos significativos para a saide publica no Brasil. Além de
representar a segunda maior causa de morte entre os menores de cinco anos, alguns
prognosticos exigem cuidados multidisciplinares, por vezes, de alta complexidade °. Em
oposic¢do, muitas dessas ACs sdo preveniveis através de um bom aconselhamento gestacional,
com ingesta alimentar adequada associada a suplementacdo diaria oral de ferro, vitamina B12
e acido folico, e com vacinagdo regular '*°. Ainda, devido aos avangos tecnoldgicos, os
exames feitos por imagem durante o rastreio pré-natal propiciam o acompanhamento do
desenvolvimento fetal, a avaliacdo de seu crescimento e comportamento, € o reconhecimento
cada vez mais precoce das malformacdes. Dentre elas, encontramos a ultrassonografia
bidimensional e tridimensional, a ecocardiografia, a dopplerfluxometria e a ressonancia

2,

nuclear magnética *°. Desta forma, se detectadas durante o periodo pré-natal, algumas

malformagdes beneficiam-se da intervengdo cirtrgica '~

e em outros casos permitem uma
abordagem neonatal imediata com a capacidade de viabilizar sobrevida ao feto e melhor
progndstico a crianga ',

Uma vez estabelecido uma relacdo causal entre os diversos fatores de risco e o
desenvolvimento de ACs, torna-se imprescindivel a busca pelos mecanismos fisiopatologicos
que melhor descreveram tal desfecho, pois, apesar dos avancos genéticos e moleculares, seu
mecanismo permanece relativamente obscuro. Com o pretexto de haver estudos que
esclarecam o mecanismo compartilhado entre os dois fendmenos, faz-se necessario apontar de
qual forma essa associacdo ocorre para que possa haver um manejo adequado. Logo, este
estudo tem como objetivo apresentar os resultados encontrados na literatura que descrevem os
diferentes mecanismos para o desenvolvimento das ACs durante o periodo gestacional.

Optou-se por esta modalidade de pesquisa por se tratar de uma ferramenta que proporciona

subsidios para a melhoria da assisténcia a saade '°.
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METODOS

A estrutura utilizada no presente estudo segue a linha de uma revisdo integrativa do
tipo qualitativa, que tem como finalidade reunir e sintetizar evidéncias relacionadas ao tema e
a questdo investigada. Essa abordagem metodoldgica permite a integracdo de conhecimentos
por meio da compilagdo de estudos primarios com desenhos de pesquisa distintos, estudos
tedricos, bem como estudos experimentais € ndo experimentais para uma compreensao mais
detalhada do fendmeno analisado "2,

Este estudo cumpriu as seis fases do processo de elaboragdo de revisdo integrativa.
Foi estabelecido: (1) o tema e a questdo norteadora; (2) os critérios de inclusdo e exclusdo em
concordancia com a pergunta norteadora; (3) coleta de dados por meio dos titulos, palavras
chaves e resumos para verificar a adequagdo aos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo;
(4) analise e interpretacdo dos resultados; (5) discussdo dos resultados e (6) sintese do
conhecimento e apresenta¢do das evidéncias encontradas ',

A questdo norteadora deste estudo consistiu em “Quais sdo 0s mecanismos
fisiopatologicos determinados pelos fatores de risco mais listados na literatura que
condicionam a anomalia congénita em recém-nascidos vivos?”. O delineamento da pesquisa
seguiu os seguintes critérios (PICO): recém-nascidos vivos com alguma anomalia congénita
enquanto populagdo (Population); fatores de risco e seus mecanismos enquanto intervengao
(Intervention); recém-nascidos sem anomalias congénitas enquanto comparacao
(Comparison) e anomalias congénitas enquanto desfechos (Outcomes).

A busca dos artigos foi realizada entre setembro e outubro de 2022, considerando os
seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos e ndo experimentais, publicados entre janeiro
de 2000 a setembro de 2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra

e que tragam os mecanismos fisiopatologicos relacionados a anomalia congénita nos RNs

vivos. Optou-se por esse periodo visto que a partir de 2000 o Brasil se dispds de uma nova
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versdo da Declaragdo de Nascidos Vivos, documento padronizado pelo MS, na qual contém o
Campo 34, que registra a presenca ou auséncia de “malformacdo congénita e/ou anomalia
cromossdmica” . A partir de entdo, tornou-se possivel a implementagdo de um programa
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de anomalias congénitas, a fim de monitorar a
prevaléncias destas condi¢des e elaborar estudos apontando seus fatores de risco, bem como
manejo dessa condigdo ®.

Foram excluidos os estudos que ndo abordam o mecanismo fisiopatoldgico dos
defeitos congénitos em geral, estudos feitos em animais, estudos com gestacdo advinda de
fertilizagdo in vitro, estudos com enfoque no diagndstico ou tratamento de anomalias
congénitas e estudos com aborto como tematica. Além disso, foram excluidos artigos
indisponiveis, artigos inconclusivos, bem como aqueles em forma de apostilas, cartas e
editoriais, pois ndo contemplavam os critérios necessarios para uma pesquisa cientifica. Em
caso de referéncias repetidas, manteve-se o resultado de pesquisa atribuido a primeira busca
que a retornou.

Foram selecionados artigos em cinco bases de dados: National Library of Medicine
(MEDLINE) através do PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS). Utilizando-se das palavras-chaves cruzadas concomitantemente dos descritores
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS): (“congenital
Abnormalities”) OR (“Congenital Defects”) OR (“Birth Defects”) AND (“risk factors”). A
busca eletronica foi complementada com uma busca manual através do rastreamento de
citacoes.

A partir dos resultados desta busca, foram selecionados 91 artigos através da leitura
do titulo, sendo excluidos os que ndo abordavam a temaética estabelecida. Depois, com base

nos critérios de inclusdo/exclusao, foram selecionados 56 artigos fundados nos resumos para a
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leitura na integra. Uma vez apresentadas informagdes insuficientes para a tomada de decisao,
o artigo era mantido para a proxima etapa. Por fim, 18 artigos foram incluidos na presente
revisdo, por apresentarem em seus textos respostas a pergunta norteadora deste estudo. Os
artigos foram analisados por 2 revisores independentes para que ndo houvesse possiveis
vieses do pesquisador na sele¢do dos artigos. O fluxograma representa a estruturagdo do
corpus desta revisao (Figura 1).

Os artigos elencados para este estudo foram organizados em um quadro sinoptico,
através de uma planilha do Microsoft Excel®, contendo as seguintes informagdes: titulo do
manuscrito, autores, ano de publicagdo, base de dados, pais de estudo, mecanismos

fisiopatologicos encontrados na pesquisa (Tabela 1).



RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 18 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo
previamente estabelecidos. Quanto aos temas abordados, tanto os artigos nacionais como 0s
internacionais discutiram, em algum momento, a relacdo causal entre o fator de risco
analisado e o desenvolvimento de alguma AC.

A tabela 1 foi compilada de acordo com a similaridade do mecanismo fisiopatoldgico
de um mesmo desfecho. Isto ¢, os estudos que abordavam anomalias na divisdo de
Cromossomos ou por mutagdes genéticas estdo préximos aos seus similares. Do mesmo modo,
fatores metabolicos maternos, fatores ambientais e fatores anatOmicos materno-fetais
encontraram respectivamente seus analogos.

Diante dos resultados obtidos, evidenciou-se com base nos artigos levantados, que
os fatores de risco condicionantes para o desenvolvimento das ACs sdo de origem

14-18

multifatorial e destacam-se entre eles: as mutagdes genéticas , a condicdo de saude

3,16,19-23

materna e/ou paterna , a exposi¢cdo a substancias quimicas (drogas licitas e ilicitas,

) 24-27

alcool e medicacdo e aos agentes infecciosos de origem viral *. Ainda, existem as

condi¢des inerentes ao feto provocadas por anormalidades na divisdo celular durante o
desenvolvimento embrionario *-°.

Com base nos artigos coletados, evidenciou-se que os hébitos nutricionais maternos
foram abordados em 38,8% dos artigos, seguido das mutacdes genéticas e da exposicdo a
substancias quimicas com 27,7% e 22,2% respectivamente. O desenvolvimento do embrido
foi abordado em 11,1% dos artigos, enquanto os agentes infecciosos em 5,5%.

Pdde-se notar a escassez de literaturas que abordem o mecanismo fisiopatologico de
uma AC, visto que a maior parte dos estudos identificados nas bases de dados ndo

mencionaram como o organismo funciona e/ou reage ao ser acometido por algum fator

possivelmente desencadeador dessas malformagdes. As evidéncias limitaram-se a temas
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pontuais, como o fator etioldgico investigado e sua prevaléncia sem considerar a complexa
organizagdo celular, tecidual, dos 6rgdos e sistemas do organismo humano.

O diagrama (Figura 2) ilustra o possivel mecanismo pelo qual os fatores de risco
identificados na literatura contribuem para o surgimento de ACs e como interagem entre si.
Esses fatores podem levar a diferentes tipos de anomalias, como por exemplo as
malformagdes morfoldgicas, as funcionais, as cromossdmicas, além da forma multifatorial.
No entanto, ¢ importante ressaltar que esse processo pode variar significativamente
dependendo da exposi¢do antes e durante a gestagio *'. Entende-se como fatores genéticos as
mutagdes no DNA e anormalidades cromossdmicas; os fatores maternos como as doencas
adquiridas no periodo gestacional e/ou historia de doenga cronica pregressa, desnutri¢do e
consumo de alcool ou drogas, incluindo as medicacdes; e por fim, fatores ambientais como a

exposicao a substancias quimicas ou agentes infecciosos (Figura 2).
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DISCUSSAO

Dentre os diversos fatores que podem influenciar no crescimento € no
desenvolvimento fetal, destaca-se o estado nutricional como uma das variaveis mais passiveis
de controle *2. Habitos nutricionais maternos inadequados podem resultar em complicagdes
materno-fetais. Sdo exemplos: a pré-eclampsia, a diabetes mellitus gestacional, a
macrossomia (mais de 4000 gramas ao nascer) e as malformag¢des congénitas *2.

O é4cido folico ou vitamina B9 ¢ amplamente conhecido por atuar na prevencao de
defeitos do tubo neural resultantes do seu fechamento incompleto e/ou incorreto entre a
terceira e quarta semana de desenvolvimento embrionario **2*. No inicio da gestagdo &
recomendada a ingestdo de no minimo 400 pg/dia a até 5 mg/dia para mulheres com alto
risco ****. O folato atua no processo de multiplicagdo celular, na sintese de 4cidos nucleicos,
no aumento dos eritrocitos, no alargamento do utero, no desenvolvimento placentario e no
crescimento fetal 2%, Por conseguinte, sua deficiéncia pode levar a alteragdes na sintese
gendmica e cromossOmica "%,

Além do componente nutricional, a presenga de polimorfismos de nucleotideo unico
em genes envolvidos na via do metabolismo do folato pode ser uma causa comum do seu
baixo status em gestantes que consomem quantidades adequadas de acido folico . A a¢do do
folato estd relacionada a transferéncia de grupos metil para moléculas envolvidas em
processos bioldgicos, com papel importante no desenvolvimento embriondrio inicial. Em
particular, o polimorfismo C677T no gene 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
7. Sendo assim, sua insuficiéncia pode comprometer a proliferacdo e diferenciagdo celular
durante a embriogénese, aumentar a suscetibilidade a defeitos do tubo neural e outras ACs
relacionadas a deficiéncia de folato ',

O uso de acido folico ¢ imprescindivel para mulheres com excesso de peso ou

obesidade durante a gravidez. Estudos '*2!*7*% tém mostrado que essa condi¢do possui maior
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probabilidade em carregar niveis mais baixos de folato, bem como niveis mais altos de
homocisteina, um aminoacido que pode ser toxico em altas concentragdes e esta associado a
riscos aumentados de ACs. O excesso de tecido adiposo consegue afetar a atividade de
enzimas importantes no metabolismo do folato, incluindo a enzima MTHFR "7 Além
disso, a adaptagdo metabodlica da gestante ao aumento na concentragdo de lipidios plasméaticos
e armazenamento de gordura estimula um aumento exacerbado na secre¢do de adipocitocinas,
0 que, por sua vez, pode levar a um aumento na liberagao de mediadores inflamatorios, como
o TNF, a IL-1 e IL-6 *°. Portanto, a ativagdo do sistema imunoldgico juntamente com aumento
do estresse oxidativo, geram complica¢des no desenvolvimento do feto '°.

Ademais, a dieta inadequada estd fortemente associada tanto a obesidade quanto ao
Diabetes Pré-Gestacional e o Diabetes Mellitus Gestacional **. Ambos estdo relacionados ao
aumento de desfechos neonatais adversos dado o estresse oxidativo proveniente de um

323 Esse desequilibrio oxidante sucede a inibi¢do do

ambiente intrauterino hiperglicémico
gene Pax3, especialmente nos processos de neurulagdo. Supde-se que durante o primeiro
trimestre gestacional, especialmente durante as primeiras 8 semanas °, o estresse oxidativo
influencia a desregulagdo da expressdo génica, que consequentemente acarreta apoptose
celular nos 6rgdos-alvo com alteragdo no DNA embrionario ****°. Além disso, ha redugdo da
comunicagdo placentaria devido ao aumento da producdo e liberagdo de radicais livres de
oxigénio e deficiéncia de inositol e dcido aracddnico, que sdo prejudiciais ao desenvolvimento
do saco vitelino e placenta *'. Desta forma, as complicagdes fetais apresentam-se diretamente
relacionadas ao ambiente intrauterino hiperglicémico e ndo ao tipo de diabetes *°. Estima-se
que a hiperglicemia no inicio da gravidez aumenta em nove vezes os riscos de ACs, mais

especificamente, ha associa¢do positiva entre o nivel de hemoglobina glicada e as chances de

anomalias fetais *°.
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Ainda, durante a gestagdo, o estresse oxidativo e a inflamag¢do também possuem
papel importante no desenvolvimento da pré-eclampsia. Essa sindrome apresenta-se
clinicamente apds 20 semanas de gravidez, periodo em que a formagado de defeitos congénitos

2632 A maioria das estruturas humanas estd completa em seu

estruturais ja ocorreu
desenvolvimento aproximadamente 12 semanas apds a concepgdo **2. No entanto, sabe-se
que a patogénese da pré-eclampsia comega no primeiro trimestre, com a placentagdo anormal,
o que pode permitir a influéncia de um mecanismo comum na formagdo de ACs ***2, Dessa
forma, a relacdo entre a pré-eclampsia e os defeitos congénitos pode ser temporalmente
viavel, uma vez que a placentagdo anormal pode ocorrer simultaneamente ou até mesmo
antecedente a0 momento associado a formagdo de defeitos congénitos estruturais . O
estresse oxidativo, a inflamagdo e a hipoxia, que levam a pré-eclampsia, podem também
causar danos fetais e possivelmente alguns fenotipos de defeitos congénitos *°.

Uma das hipdteses acerca da origem da pré-eclampsia ¢ que ela esteja relacionada a
um desequilibrio no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que ¢ responsavel pelo
controle da pressdo arterial 2. Entretanto, o uso de farmacos inibidores SRAA em mulheres
gravidas é controverso e deve ser avaliado caso a caso *°. Os efeitos no feto decorrentes da
exposicdo medicamentosa parecem ocorrer principalmente durante o segundo e terceiro
trimestres. Atualmente ndo hé& dados suficientes para descartar efeitos prejudiciais

*37E importante

semelhantes quando a exposi¢do ocorre durante o primeiro trimestre
destacar que ambos os tipos de receptores AT1 e AT2 s@o produzidos no inicio do embrido
humano (24 dias de gestagdo), o que sugere um papel da angiotensina Il na organogénese
precoce. Se a exposicdo aos bloqueadores do receptor de angiotensina tipo 1 for claramente

limitada ao inicio do primeiro trimestre da gravidez, os riscos teratogénicos podem ser

pequenos *°.
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Além de outras modificacdes inflamatérias no corpo da mae, a asma pode ter
impacto negativo na satde da gestante, bem como estar relacionada a resultados perinatais
adversos e a falta de oxigenagdo fetal **. A exacerbagdo dos sintomas pode levar a
anormalidades nos gases sanguineos, inflamacao, alteracdo da funcdo placentaria e ruptura
vascular, o que pode levar a complicagdes obstétricas. Por esse motivo, as diretrizes atuais
recomendam que as mulheres com asma continuem com o tratamento durante a gravidez, ja
que ¢ considerado mais seguro do que arriscar exacerbagdes sem medicagio .

A exposi¢do materna a alguns medicamentos pode afetar negativamente o feto, sendo
que seus efeitos dependem da dose e farmacocinética do agente, além do metabolismo do
feto, da taxa de passagem placentaria e da presencga de receptores ativos no feto *’. A placenta
¢ capaz de metabolizar medicamentos devido ao seu sistema enzimatico, independentemente
da idade gestacional. Quando um produto quimico tem um efeito irreversivel no embrido e
ndo causa aborto, ele pode resultar em anomalias morfoldgicas devido a imaturidade dos
sistemas fetais *°. No entanto, ¢ importante ressaltar que o uso de fArmacos durante a gestagio
deve ser cuidadosamente empregado pelo médico e avaliado seu risco-beneficio ao feto. A
fim de proteger a satide do feto durante a gravidez, o Food And Drug Administration (FDA),
um 0Orgdo americano, realizou estudos em animais € humanos para avaliar os efeitos toxicos
dos farmacos. Como resultado, estabeleceu-se uma classificacdo dos medicamentos com base
em seu potencial de risco de danos ao feto durante a gestacdo, dividindo-os em classes A, B,
C, D e X de risco teratogénico *%.

De acordo com outros estudos *#

o consumo de alcool e tabaco durante a gravidez,
também sdo prejudiciais ao desenvolvimento embrionario O principal efeito da exposicao
pré-natal ao dlcool ocorre na neurogénese. Sabe-se que o dlcool atravessa a barreira

hematoencefalica e produz efeitos adversos no SNC e seu maior impacto ocorre nas cinco

primeiras semanas de gestagdo ***. A exposi¢do fetal ¢ maior do que a exposi¢do materna,
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uma vez que o metabolismo e a eliminagdo da substancia pelo feto sdo prolongados, fazendo
com que o liquido amniotico encontre-se impregnado de 4lcool ndo modificado e acetaldeido,
fato atribuido a quantidade insuficiente de enzimas fetais para degradagdo destas substancias
24 Nao existe limiar seguro para o consumo de alcool *’, porém ha maior ocorréncia da
sindrome alcodlica fetal em consumidoras cronicas, equivalente a quatro ou mais doses por
dia 25,40.

Ainda, a nicotina, proveniente do tabagismo, diminui a circulagdo fetal e o fluxo
placentario acarretando episddios de hipoxia-isquemia e desnutri¢do fetal **. Além disso, os
Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos, encontrados na fumaga do cigarro, podem formar
adutos de DNA em muitos tecidos e cruzar a placenta *. O fumo de cigarro, tanto ativo como
passivo, foi identificado como potencial fator de risco para varias ACs que afetam a face e o

SNC, com destaque as fendas orofaciais ***

. Quanto ao uso de cocaina, seu efeito
vasoconstritor pode resultar em anomalias no fluxo sanguineo materno-fetal, indu¢do de
estresse oxidativo e efeitos pro-apoptoticos do SNC *°. Sua manifestagdo no feto possui
relagdo direta com o tempo de gestagdo e a via de administragdo *7***. As chances de
desenvolvimento de ACs pelo uso materno de cocaina sdo maiores durante o segundo e o
terceiro trimestre de gravidez e por via injetavel %%, Outras drogas ilicitas também causam
efeitos adversos ao feto, porém, ndo possuem seu efeito teratogénico bem descrito na
literatura *°.

Outra forma de exposi¢do ambiental incluem as infecgdes virais, que representam um
fator crucial a ser considerado em relacdo aos riscos potenciais de ACs. A teratogenicidade
viral ¢ influenciada pelo momento da gestacdo em que ocorre a infeccdo, o tipo de infec¢ao
(primaria, reinfec¢cdo ou crdnica) e a interacdo do virus com o sistema imunol6gico materno
47.

Dentre os virus mais conhecidos por causarem infec¢cdes congénitas estdo o

Citomegalovirus (CMV), Herpes simplex 1-2 (HSV 1-2), Virus da Varicela zéster (VZV),
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Virus da Rubéola (RuV), o virus da hepatite B e C (HBV ¢ HCV), Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), Parvovirus B19 (B19V) e Zika Virus (ZIKV) ¥.

Estudos recentes 284748

apontam que o CMV, o VZV, o RuV e 0 B19V possuem uma
associagdo significativa com as ocorréncias de ACs durante o primeiro trimestre gestacional.
O CMYV, juntamente com o B19V, utiliza-se da estrutura celular do trofoblasto para a liberagao
do virus na circulagdo fetal. Enquanto o CMV influencia na diferenciacdo e no
desenvolvimento das vilosidades placentarias, o B19V danifica o endotélio capilar vilositario
247 Ambos 0s mecanismos prejudicam as trocas sanguineas materno-fetais levando a hipoxia
tecidual ***’. Em contrapartida, o VZV, um virus linfotropico e neurotrdpico, pode levar a
infeccdo da medula espinhal e ganglios, gerando hipoplasia celular e falha no
desenvolvimento muscular e 6sseo dos membros ***. Devido a erradicagdo quase completa da
rubéola, seu mecanismo exato ¢ desconhecido. Presume-se que o RuV seja transportado por
células endoteliais infectadas, causando uma lesdo cronica que leva a vasculite necrosante
fetal ¥/.

Enquanto gestantes infectadas pelo HCV sdo mais propensas a conceber um RN com
AC devido a acentuada resposta antiviral da imunidade inata na interface materno-fetal que
ativa uma via apoptdtica nas células trofoblasticas extravilosas *. A infec¢do aguda pelo HBV
durante a gestagdo ndo estd diretamente relacionada ao aumento de teratogenicidade, porém,
estd associada ao desenvolvimento de diabetes gestacional ***/, que foi um fator de risco a
ACs discutido anteriormente.

Em sequéncia, Eickmann (2016) infere que a Sindrome Congénita pelo ZIKV se
manifesta a partir do segundo trimestre de gestagdo *. Apds o rompimento da interface
materno-fetal, o virus atinge as células do cérebro em desenvolvimento, incluindo células

humanas progenitoras neuronais especificas de prosencéfalo, neuroesferas e organoides
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cerebrais que desregulam o ciclo celular, podendo reduzir o seu crescimento e/ou ocasionar
apoptose *"%.
Contrariamente, o HSV-1, HSV-2 e a infec¢do cronica pelo HIV estdo
predominantemente vinculados a infecgdes perinatais e a transmissdo por meio da
amamentacio .

Ao descrever complicagdes, uma observacgdo significativa € que ha uma associa¢ao
mais forte entre ACs e gestacdes gemelares, especialmente em gémeos monocorionicos (MC),

5

quando comparados a fetos Gnicos . Estas se enquadram em trés categorias: defeitos

estruturais relacionados ao processo de geminagdo, rupturas vasculares e deformagdes de

5

constrigdo *°. H4 a hipotese de que ocorra uma lesdo isquémica orginica em razdo da

2930 As anastomoses

transfusdo feto-fetal em uma gestagdo multipla monocorionica
vasculares entre as circulagdes que suprem os gémeos MC estdo associadas a uma variedade
de anomalias que podem interromper o seu seguimento normal, em particular, a perfusdo
arterial reversa gémea (os chamados gémeos acardiacos) e as decorrentes de lesdo
hipdxico-isquémica resultante de mudangas stbitas de fluxo sanguineo *. Além disso, durante
o periodo de organogénese, a divisdo incompleta da zona intacta do blastocisto apds o 13° dia
de desenvolvimento nos gémeos monoamnidticos-monocoridnicos incursa nos gémeos
siameses . Segundo a teoria da fusdo, dois discos embrionarios distintos de uma gravidez
monovular se encontram na superficie de um tnico saco vitelino **°, Durante a terceira
semana de gestacdo, a fusdo ocorre em areas onde o ectoderma estd ausente ou rompido,
como nos precursores do septo transverso e do coragdo *°. Os padrdes de anormalidade
encontrados dependem do tipo de unido e de geminagdo levando a uma variedade de defeitos
anatdmicos associados *.

Quanto as alteracdes maternas, a idade avancada (41 anos ou mais) ¢ também

amplamente reconhecida como fator de risco significativo para o desenvolvimento de AC em
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recém-nascidos '*!°. Durante a vida pré-natal da mulher, os odcitos iniciam seu processo de
formag¢do e envelhecem, apresentando as mesmas idades que a mae no momento da
fecundagdo. Esse processo pode levar a perda de caracteristicas bioldgicas e moleculares,
agravadas pela chance de mutagdo no DNA mitocondrial, especialmente entre 30 e 40 anos de
idade, que resultam em defeitos de fosforilagdo e de maturacdo durante o processo midtico
1416 - Além disso, ¢ importante mencionar que doengas cronicas que surgem com a idade
podem aumentar os efeitos teratogénicos no feto '*. Em contraste com as aneuploidias de
origem materna, a idade paterna avancgada (40 anos ou mais) € responsavel pela maioria das

4. Acredita-se que sua

aberracdes estruturais relacionadas as anomalias cromossdmicas
incidéncia decorra devido a vulnerabilidade das divisdes pré-meidticas das células
germinativas masculinas a rearranjos estruturais, visto que ha um maior nimero dessas
divisdes em comparagdo com a linhagem celular germinativa feminina. A medida que os
homens envelhecem, aumenta a quantidade de novas variantes de nucleotideo inico em seu
esperma, o que proporcionalmente aumenta a possibilidade de uma crianga carregar uma
mutagdo que possa levar a um distarbio monogénico ™.

Distirbios gendmicos e ACs sdo frequentemente associados a mutagdes e variagdes
no numero de copias do cromossomo 22. Isso ocorre porque o brago longo (regido q) desse
cromossomo ¢ suscetivel a rearranjos cromossomicos devido ao grande numero de repeticdes
de baixa copia (LCR) nessa regido, que podem mediar recombina¢do homologa ndo alélica,

determinando rearranjos cruzados desiguais .

Esses mecanismos podem levar a regides
deletadas ou duplicadas do cromossomo 22, cursando diferentes sindromes caracterizadas por
deficiéncias intelectuais e/ou anomalias congénitas. Os principais fatores causais de
anormalidades no cromossomo 22 sdo disturbios homoélogos ndo alélicos mediados por LCR e

1

recombinag¢do intra ou intercromossomica desigual durante a meiose . Além da regido

classica de exclusdo/replicacdo (3 Mb) nos pontos de interrup¢do proximal e distal, vérias


https://www.zotero.org/google-docs/?VfR1Vh
https://www.zotero.org/google-docs/?30273U
https://www.zotero.org/google-docs/?gcBPNB
https://www.zotero.org/google-docs/?XrtZM1
https://www.zotero.org/google-docs/?EWB28J
https://www.zotero.org/google-docs/?HLHLnd
https://www.zotero.org/google-docs/?Z0wN5G

delegdes atipicas ou replicacdes com pontos de interrupcao varidveis podem ser causadas por
diferentes recombinantes mediados por LCR22A ¢ LCR22H °. A anormalidade no imprinting
gendmico pode levar a fendtipos alterados, incluindo restricdo de crescimento intrauterino e

'8 Um exemplo é a sindrome de Prader-Willi, que decorre da perda da

defeitos congénitos
funcdo de genes submetidos ao imprinting do alelo paterno da regido 15q11-13. Nao obstante,
existe uma forte associagdo entre RCIU, malformacdes congénitas e aberracdes
cromossomicas incluindo trissomias 13, 18 e 21 8.

Até o momento, este ¢ o primeiro estudo que reline e sintetiza 0s mecanismos
fisiopatologicos que condicionam as ACs em recém-nascidos vivos encontrados na literatura.
Com o propdsito de preencher as lacunas existentes na literatura cientifica sobre a questdo em
estudo, ¢ de extrema importancia que sejam conduzidas pesquisas adicionais que investiguem
tais relagdes. Por conseguinte, a compreensdao dos fatores de risco e dos mecanismos

envolvidos no desenvolvimento de uma AC viabiliza a implementa¢do de estratégias

preventivas e intervencionistas mais eficazes durante o acompanhamento pré-natal.


https://www.zotero.org/google-docs/?OpXpVd
https://www.zotero.org/google-docs/?OUYkBH
https://www.zotero.org/google-docs/?WOEoKG

CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou apontar os habitos de vida materno, principalmente
aqueles relacionados ao seu estado nutricional, como o fator de risco mais abordado ao longo
dos ultimos anos.

Ainda, foi possivel identificar padrdoes que ajudam a compreender melhor o
mecanismo fisiopatologico que resultam em ACs. De forma geral, os fatores de risco
genéticos, maternos ¢ ambientais interferem no desenvolvimento fetal normal. Por
consequéncia, pode haver desregulacdo da sinaliza¢do celular, do ciclo celular e/ou da
diferenciagdo celular que entdo, possibilita a disrup¢ao dos processos teciduais normais. Esses
processos suceptibilizam um crescimento anormal do feto ou embrido, dependendo do

periodo acometido.
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APENDICE

TABELA 1

Tabela 1 - Caracterizag¢ao dos estudos selecionados, segundo os mecanismos fisiopatologicos de AC encontrados

na literatura.

Titulo Autores/ano Base de dados Local Mecanismo fisiopatologico
Effectiveness of community- Li, Mengru et PUBMED  Xangai, China Reducdo da atividade
based folate-oriented tertiary al. 2020 enzimatica devido a um

interventions on incidence of
fetus and birth defects: a
protocol for a single-blind
cluster randomized
controlled trial

Prenatal diagnosis of
22q11.2 copy number
abnormalities in fetuses via
single nucleotide
polymorphism array

Restriccion del crecimiento
intrauterino como factor de
riesgo para malformaciones
congénitas

Exposure to candesartan
during the first trimester of
pregnancy in type 1 diabetes:
experience from the
placebo-controlled Dlabetic
REtinopathy Candesartan
Trials

Consumo de medicamentos,
dlcool e fumo na gestacdo e
avaliacdo dos riscos
teratogénicos

Asthma Medication Use and
Risk of Birth Defects:
National Birth Defects
Prevention Study,
1997-2011.

Cai, Meiyinget PUBMED

al. 2020

Nazer H, Julio SCIELO

etal

Porta, M et al. PUBMED

2011

Rocha, Rebeca
Silveira et al.
2013

SCIELO

Howley, PUBMED
Meredith M et

al 2020

Provincia de
Fujian, China

Chile

Fortaleza,
Brasil

Estados
Unidos

polimorfismo genético

Regides deletadas ou
duplicadas do brago longo do
cromossomo 22

Perda de funcdo genética
devido ao imprinting do alelo
paterno da regido 15q11-13

Inibidores da SRA e falha no
desenvolvimento renal que tem
como consequéncia o
oligoidramnio

A exposi¢do medicamentosa
materna tem efeitos variaveis
ao feto (serd discutido adiante)

Hipodxia e outras
anormalidades dos gases
sanguineos, inflamacao,
fungdo placentaria alterada,
ruptura vascular e/ou
medicamentos



Prevalence and Association
of Congenital Anomalies
According to the Maternal
Body Mass Index:
Cross-Sectional Study

Association of Maternal
Prepregnancy Diabetes and
Gestational Diabetes
Mellitus With Congenital
Anomalies of the Newborn.

Factores maternos asociados
a malformaciones congénitas
en recién nacidos de un
Hospital de Trujillo, Pert /
Maternal factors associated
with birth defects in newborn
of a Hospital of Trujillo,
Peru

Predictors of congenital
anomalies among newborns
in Arsi zone public hospitals,
Southeast Ethiopia: a
case-control study.

Risk factors associated with
congenital anomalies among
newborns in southwestern
Ethiopia: A case-control
study

Occurrence of Selected
Structural Birth Defects
Among Women With

Preeclampsia and Other
Hypertensive Disorders

Association between uterus
uni/bicornis in pregnant
women and postural
deformities in their offspring

Conjoined twins

Moraes, PUBMED
Carolina Ledo

de et al. 2019

Wu, Yuxiao et SCIELO

al. 2020

Concepcion-Za BVS
valeta, M. et al.

2019

Jemal, Sudi, et SCIELO

al. 2021

Abebe, Soressa
et al.2021

PUBMED

Weber, Kari A.,
et al. 2018

PUBMED

Czeizel, PUBMED
Andrew E., et

al. 2011

Spitz, Lewis, PUBMED
Edward Kiely,
& Agostino

Pierro (2018):

Goias, Brasil.

Estados
Unidos

Peru

Etiopia

Sudeste da
Etiopia

California,
EUA

Hungria

Reducdo no metabolismo
do folato e aumento da
hiperglicemia

Apoptose celular através do
estresse oxidativo do ambiente
hiperglicémico

Caréncia nutricional e
adaptac@o metabolica da
gestante

Alcool apresenta efeitos
diretos da organogénese do
embrido

Apoptose celular através do
estresse oxidativo do ambiente
hiperglicémico

Angiogénese anormal e
disfungdo placentaria que
levam a insultos vasculares
materno fetais precoces e
inflamagao

Defeito anatdomico do utero
uni/bicornis materno

Falha na separag¢do completa
do disco embrionario



Congenital anomalies in
twins: a register-based study.

Have maternal or paternal
ages any impact on the
prenatal incidence of
genomic copy number
variants associated with fetal
structural anomalies?

Aspectos epidemiologicos
asociados a alteraciones del
desarrollo en embarazadas
afiosas

Congenital Viral Infection:
Traversing the
Uterine-Placental Interface

Glinianaia, S. PUBMED
V., Rankin, J.,
& Wright, C.

(2008)

Larroya, Marta, = PUBMED

etal. 2021

Betancourt BVS
Gamboa,
Kenia, et al.

2010

Pereira, PUBMED

Lenore. (2018)

Nordeste da
Inglaterra

Barcelona,
Espanha

Camagtiey,
Cuba

Danos isquémicos de 6rgaos
fetais causados por transfusao
feto-fetal em uma gravidez
multipla monocoridnica

O envelhecimento paterno
pode desencadear mutacdes na
Variante de Nucleotideo Unico
em seu esperma

Mutacgdes do DNA
mitocondrial no ovécito
materno levando a distarbios
cromossomicos

Um ambiente imunotolerante
na decidua basal que permite a
replicagdo viral, o aumento do
volume sanguineo e da carga
viral no espacgo interviloso, as
quimiocinas e os leucécitos
permitem que alguns virus
superem a barreira natural do
utero gravidico e infecte o feto

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



FIGURA 1

Figura 1 - Fluxograma das etapas e critérios de selecao dos estudos desta revisdo.
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FIGURA 2

Figura 2 - Fluxograma destacando como os fatores de risco podem interferir no desenvolvimento fetal e levar a
anomalias congénitas.
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Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos estudos descritos na tabela 1 (2023).



ANEXO

INSTRUGOES AOS AUTORES DA REVISTA BRASILEIRA DE SAUDE MATERNO
INFANTIL

1.1 INSTRUCOES AOS AUTORES

A Revista Brasileira de Satide Materno Infantil (RBSMI) / Brazilian Journal of Mother and
Child Health (BJMCH) ¢ uma publicacdo trimestral (margo, junho, setembro e dezembro)
cuja missdo ¢ a divulgacdo de artigos cientificos englobando o campo da satde
materno-infantil. As contribui¢cdes contemplam os diferentes aspectos da satde materna,
saide da mulher e saude da crianga, podendo levar em conta seus multiplos determinantes
epidemiologicos, clinicos e cirurgicos. Cada artigo ¢ publicado em inglés e portugués ou
inglés e espanhol conforme a lingua de origem do manuscrito submetido. Para os manuscritos
submetidos apenas em portugués ou espanhol, a versdao em inglés sera solicitada tdo logo
sejam aceitos para publicacdo. A avaliag@o e selecdo dos manuscritos baseia-se no principio
da avaliagdo pelos pares. Para a submissdo, avaliacdo e publicagdo dos artigos ndo ha
cobranga de taxas. E exigido que o manuscrito submetido ndo tenha sido publicado
previamente bem como ndo esteja sendo submetido concomitantemente a outro periodico.

1.1.1 Direitos autorais

A Revista adota a licenca CC-BY do Sistema Creative Commons o que possibilita copia e
reprodug¢dao em qualquer formato, bem como remixar, transformar e criar a partir do material
para qualquer fim, mesmo que comercial, sem necessidade de autorizacdo, desde que citada a
fonte. Os manuscritos submetidos deverdao ser acompanhados da Declaragdao de Transferéncia
dos Direitos Autorais, assinada pelos autores (modelo). Os conceitos emitidos nos artigos sao
de responsabilidade exclusiva dos autores.

1.1.2 Aspectos Eticos
1.1.3 1. Etica

A Declaragao de Helsinki de 1975, revisada em 2000 deve ser respeitada. Serdo exigidos, para
os artigos brasileiros, a Declaragdo de Aprovagdo do Comité de Etica conforme as diretrizes
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e, para os artigos do exterior, a
Declaragio de Aprovacio do Comité de Etica do local onde a pesquisa tiver sido realizada. A
fim de conduzir a publicagdo conforme os padrdes éticos da comunicagao cientifica, a Revista
adota o Sistema Ithenticate para identificacdo de plagiarismo.


http://rbsmi.org.br/images/PDFsite/MODELOCARTADIREITOSAUTORAIS.pdf

1.1.4 2. Conflitos de interesse

Ao submeter o manuscrito os autores devem informar sobre a existéncia de conflitos de
interesse que potencialmente possam influenciar o trabalho.

1.1.5 Critérios para aprovagao do manuscrito e politica de publicagdao de

artigo

Além da observagdo das condicdes éticas na realizacdo da pesquisa, a selecdo de um
manuscrito levard em consideragdo sua originalidade, oportunidade de publica¢do conforme o
cendrio cientifico da area, bem como a prioridade no cronograma editorial da Revista.
Portanto, o rational deve ser exposto com clareza exigindo-se conhecimento da literatura e
adequada defini¢dao do problema estudado, com base em uma questdo de pesquisa solidamente
fundamentada a partir dos dados da literatura pertinente. O manuscrito deve ser escrito de
modo compreensivel mesmo ao leitor ndo especialista na area coberta pelo escopo da Revista.
A primeira etapa de avaliacdo ¢ realizada pelos Editores Associados. Dois revisores externos,
indicados por estes, serdo consultados para avaliagdo do mérito cientifico no manuscrito. No
caso de discordancia entre eles, serd solicitada a opinido de um terceiro revisor. A partir de
seus pareceres ¢ do julgamento dos Editores Associados e do Editor Executivo, o manuscrito
recebera uma das seguintes classificagdes: 1) aceito; 2) recomendado, mas com exigéncias de
alteragdes; 3) ndo recomendado para publicacdo. Na classificagdo 2 os pareceres serao
remetidos aos(s) autor(es), que terdo oportunidade de revisdo e reenvio a Revista
acompanhados de carta-resposta discriminando os itens que tenham sido sugeridos pelos
revisores ¢ as modifica¢des realizadas; na condi¢ao 3, o manuscrito sera devolvido ao(s)
autor(es); no caso de aceite, o artigo serd publicado de acordo com o fluxo dos manuscritos e
o cronograma editorial da Revista. Apds aceito o trabalho, caso existam pequenas
inadequacdes, ambiguidades ou falta de clareza, pontuais do texto, os Editores Associados e
Executivo se reservam o direito de corrigi-los para uniformidade do estilo da Revista.
Revisores de idioma corrigirdo erros eventuais de linguagem. Antes da publicacdo do artigo a
prova do manuscrito sera submetida ao(s) autor(es) para conferéncia e aprovagao definitiva.

1.1.6 Secgoes da Revista

Editorial escrito por um ou mais Editores ou a convite do Editor Chefe ou do Editor
Executivo, sendo recomendavel incluir as referéncias bibliograficas das citagcdes.

Revisdo avaliacdo descritiva e analitica de um tema, tendo como suporte a literatura
relevante, devendo levar em conta as relagdes, a interpretacdo e a critica dos estudos
analisados bem como sugestdes para novos estudos relativos ao assunto. Podem ser do tipo
narrativa ou sistemdtica, podendo esta ultima, ser expandida com meta-analise. Sua
organizac¢do pode conter topicos referentes a subtemas conforme a sua relevancia para o texto.
As revisdes devem se limitar a 6.000 palavras e até 60 referéncias.

Artigos Originais divulgam resultados de pesquisas inéditas e devem procurar oferecer
qualidade metodologica suficiente para permitir a sua reprodugdo. Para os artigos originais
recomenda-se seguir a estrutura convencional, conforme as seguintes secdes: Introdugdo:
onde se apresenta a relevancia do tema estudos preliminares da literatura e as hipoteses
iniciais, a questdo da pesquisa e sua justificativa quanto ao objetivo, que deve ser claro e
breve; Métodos: descrevem a populacao estudada, os critérios de selecdo inclusdo e exclusao



da amostra, definem as varidveis utilizadas e informam a maneira que permite a
reprodutividade do estudo, em relagao a procedimentos técnicos e instrumentos utilizados. Os
trabalhos quantitativos devem informar a analise estatistica utilizada. Resultados: devem ser
apresentados de forma concisa, clara e objetiva, em sequéncia logica e apoiados nas
ilustracdes como: tabelas e figuras (graficos, desenhos, fotografias); Discussdo: interpreta os
resultados obtidos verificando a sua compa-tibilidade com os citados na literatura, ressaltando
aspectos novos e importantes e vinculando as conclusdes aos objetivos do estudo. Aceitam-se
outros formatos de artigos originais, quando pertinente, de acordo com a natureza do trabalho.
Os manuscritos deverdo ter no maximo 5.000 palavras, e as tabelas e figuras devem ser no
maximo cinco no total; recomenda-se citar até¢ 30 referéncias bibliograficas. No caso de
ensaio clinico controlado e randomizado os autores devem indicar o nimero de registro do
mesmo conforme o CONSORT. Trabalhos qualitativos também sdo aceitos, devendo seguir os
principios e critérios metodologicos usuais para a elaboragdo e redacdo dos mesmos. No seu
formato ¢ admitido apresentar os resultados e a discussdo em uma se¢do unica. Dimensao:
5.000 palavras; 30 referéncias.

Notas de Pesquisa relatos concisos sobre resultados preliminares de pesquisa, com 1.500
palavras, no méaximo trés tabelas e figuras no total, com até 15 referéncias.

Relato de Caso/Série de Casos - casos raros ¢ inusitados. A estrutura deve seguir:
Introducdo, Descrigdao e Discussdo. O limite de palavras ¢ 2.000 e até 15 referéncias. Podem
incluir até duas figuras.

Informes Técnico-Institucionais referem-se a informacgdes relevantes de centros de pesquisa
concernentes as suas atividades cientificas e organizacionais. Deverdo ter estrutura similar a
uma Revisdo Narrativa. Por outro lado podem ser feitas, a critério do autor, citagdes no texto e
suas respectivas referéncias ao final. O limite de palavras ¢ de 5.000 e até¢ 30 referéncias.
Ponto de Vista opinido qualificada sobre temas do escopo da Revista (a convite dos
editores).

Resenhas critica de livro publicado e impresso nos ultimos dois anos ou em redes de
comunicac¢ao on-line (maximo 1.500 palavras).

Cartas critica a trabalhos publicados recentemente na Revista, podendo ter no maximo 600
palavras.

Artigos Especiais textos cuja tematica esteja ligada direta ou indiretamente ao escopo da
revista, seja considerada de relevancia pelos Editores e ndo se enquadrem nas categorias
acima mencionadas. O limite de palavras ¢ de 7.000 e até 30 referéncias.

1.1.7 Notas

1. Em todos os tipos de arquivo a contagem do numero de palavras exclui titulos, resumos,
palavras-chave, tabelas, figuras e referéncias;
2. Por ocasiao da submissao os autores devem informar o nimero de palavras do manuscrito.

3. Nos artigos de titulo extenso (12 ou mais termos) ¢ exigido também apresentar o titulo
abreviado (maximo 9 termos).

4. Cover Letter. No texto de encaminhamento do manuscrito para a Revista (cover letter) deve
ser informado sobre a originalidade do mesmo e a razdo porque foi submetida a RBSMI.
Além disso deve informar a participagdo de cada autor na elaboracdao do trabalho, o autor
responsavel pela troca de correspondéncia, as fontes e tipo de auxilio e o nome da agéncia
financiadora.



1.1.8 Apresentacao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser digitados no programa Microsoft Word for Windows, em fonte
Times New Roman, tamanho 12, espago duplo.

1.1.9 Estrutura do manuscrito

Identificacao titulo do trabalho: em portugués ou espanhol e em inglés, nome e endereco
completo dos autores e respectivas instituicdes ( uma s6 por autor).

Resumos deverdo ter no maximo 210 palavras e serem escritos em portugués ou espanhol e
em inglés. Para os Artigos Originais, Notas de Pesquisa e Artigos de Revisao Sistematica os
resumos devem ser estruturados em: Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusdes. Relatos de
Caso/Série de Casos devem ser estruturados em: Introdugdo, Descricdo, Discussao. Nos
artigos de Revisdo Sistematica os resumos deverdo ser estruturados em: Objetivos, Métodos
(fonte de dados, periodo, descritores, selecao dos estudos), Resultados, Conclusodes. Para o
Informes Técnico-Institucionais e Artigos Especiais o resumo nao ¢ estruturado.
Palavras-chave para identificar o conteido dos trabalhos os resumos deverdao ser
acompanhados de trés a seis palavras-chave em portugués ou espanhol e em inglés,
utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) da Metodologia LILACS, e o seu
correspondente em inglés o Medical Subject Headings (MESH) do MEDLINE, adequando os
termos designados pelos autores a estes vocabularios.

Iustragdes tabelas e figuras somente em branco e preto ou em escalas de cinza (graficos,
desenhos, mapas, fotografias) deverdo ser inseridas apos a secdo de Referéncias. Os graficos
deverdo ser bidimensionais.

Agradecimentos a colaboracdo de pessoas, ao auxilio técnico e ao apoio financeiro e
material, especificando a natureza do apoio, e entidade financiadora.

Citacoes e Referéncias as citagdes no texto devem ser numeradas em sobrescrito conforme
sua ordem de aparecimento. As referéncias devem ser organizadas em sequéncia numérica
correspondente as citacdes; ndo devem ultrapassar o nimero estipulado em cada secdo de
acordo com estas Instrugoes aos Autores. A Revista adota as normas do International
Committee of Medical Journals Editors - ICMJE (Grupo de Vancouver), com algumas
alteracdes; siga o formato dos exemplos aqui especificados:

Quando autor for o mesmo da casa editora: ndo mencionar a casa editora

WHO (World Health Organization). WHO recommendations for prevention and treatment of
pre-eclampsia and eclampsia. Geneva; 2011.

-Livro (Autor. Titulo. Ediciao. Local: casa editora; Ano)
Heeringa SG, West BT, Berglund PA. Applied survey data analysis. 2 ed. Boca Raton: CRC
Press, Taylor and Francis Group; 2017.

-Capitulo de Livro (Autor. Titulo do capitulo. In: organizadores. Titulo do livro. Edi¢ao.
Local: casa editora; Ano. Paginas inicial e final do capitulo)

Demakakos P, McMunn A, Steptoe A. Well-being in older age: a multidimensional
perspective. In: Banks J, Lessof C, Nazroo J, Rogers N, Stafford M, Steptoe A, editors.
Financial circumstances, health and well-being of the older population in England. The 2008
English Longitudinal Study of Ageing (Wave 4). London: The Institute for Fiscal Studies;
2010. p.131-93.



- E-book

Editor, Organizador, Compilador (Autor (es), editor. Titulo. Local: casa editora; Ano)
Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer. Washington, D.C.:
National Academy Press; 2001.

-Eventos no todo (Reunides, Encontros Cientificos)

(Evento; Data; Local do evento. Local: casa editora; Ano)

Anais do IX Congresso Estadual de Medicina Veterinaria; 13-16 jul 1985; Santa Maria, RS.
Santa Maria: Universidade Federal de Santa Maria; 1985.

Proceedings of the 12th International Triennial Congress of the International Ergonomics
Asociation; 1994 Aug 15-19; Toronto, CA. Toronto: IEA; 1994.

-Trabalho apresentado em evento (anais publicados)

(Autor. Titulo do trabalho. In: evento; Data; Local do evento. Local: casa editora; Ano.
Paginas inicial e final)

Jung MRT. As técnicas de marketing a servico da Biblioteconomia. In: Anais IX Congresso
Brasileiro de Biblioteconomia e Documentagao; 18 - 19 maio 2005; Salvador, BA. Brasilia,
DF: Associagdo Brasileira de Bibliotecarios; 2005. p. 230-9.

-Trabalho apresentado em evento (ndo publicados)

(Autor. Titulo [Evento; Data; Local do evento]

Philippi Jr A. Transporte e qualidade ambiental [Apresentacdo ao Semindrio Riscos do
Cotidiano no Espaco Urbano: desafios para a saude publica; 1994 set 20; Rio de Janeiro,
Brasil].

-Dissertacoes e Teses

(Autor. Titulo [dissertacao/tese]. Local: entidade responsavel; Ano.)

Pedroso M. Inteligéncia decisoria e andlise de politicas publicas: o caso das Unidades de
Pronto Atendimento (UPAs) [tese]. Brasilia: Faculdade de Economia, Administragdo e
Contabilidade da Universidade de Brasilia; 2011.

Jardim DMB. Pai-acompanhante e a sua compreensdao sobre o processo de nascimento do
filho [dissertacao]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2009.

Considerando que o estilo Vancouver nao considera com as informagdes das leis brasileiras,
ha adaptacdes:

-Documentos de Natureza Governamental

Competéncia (pais, estado, cidade). Titulo (especificacoes da legislacao, niimero e data).
Ementa. Titulo da publicacio oficial. Local (cidade), Data (dia, més abreviado e ano);
Sec¢ao, volume, niimero, paginacio.

Brasil. Ministério da Educagdo e Cultura. Secretaria da Cultura. Portaria n.° 23, de 26 de
outubro de 1982. Modifica o Plano Nacional de Microfilmagem de Periddicos Brasileiros
criado pela Portaria DAC n.°. 31, de 11 de dezembro de 1978. Diario Oficial da Unido [DOU].
Brasilia, 1 dez 1982; Secdo 1, v.120, n.227, p. 22438.

Brasil. Ministério da Satde. Lei n°® 8.080, 19 de setembro de 1990. Dispde sobre as condi¢des
para a promocdo, protecdo e recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento dos
servicos correspondentes € da outras providéncias. [acesso em 10 mai 2009]. Disponivel em:



http//portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/LEIS8080.pdf

Brasil. Ministério da Satude. Portaria n° 154, 24 de janeiro de 2008. Cria os Nucleos de Apoio
a Saude da Familia (NASF). [acesso em 20 set 2009]. Disponivel em:
http://dtr2004.saude.gov.br/dab/docs/legislacao/ portarial 54 24 01 08.pdf

-Artigo Publicado em Periodico

(Autor. Titulo. Sigla do Periodico. Ano; Volume (niimero): paginas inicial e final)

El Hachem H, Crepaux V, May-Panloup P, Descamps P, Legendre G, Bouet PE. Recurrent
pregnancy loss: current perspectives. Int ] Women Health. 2017; 9: 331-45.

-Artigo Publicado em Numero Suplementar

(Autor. Titulo. Sigla do Periodico. Ano; Volume (numero suplemento): paginas inicial e
final)

Lothian JA. The coalition for improving maternity services evidence basis for the ten steps of
mother-friendly care. J Perinat Educ. 2007; 16 (Suppl.): S1-S4.

-Citacao de Editorial, Cartas

(Autor. Titulo [Editorial/Carta]. Sigla do Periddico. Ano; Volume (numero): paginas
inicial e final)

Cabral-Filho JE. Pobreza e desenvolvimento humano: resposta das revistas cientificas ao
desafio do Council of Science Editors [editorial]. Rev Bras Satde Matern Infant. 2007; 7 (4):
345-6.

Fernandes EC, Ferreira ALCG, Marinho TMS. Das acdes as palavras [Carta]. Rev Bras Saude
Mater Infant. 2009; 9 (1): 95-6.

-Artigo Publicado em periddico eletronico

(Autor. Titulo. Sigla do Periddico [internet]. Ano [data de acesso]; Volume (niimero):
paginas inicial e final. Site disponivel)

Neuman NA. Multimistura de farelos ndo combate a anemia. J Pastoral Crianga [periddico on
line]. 2005 Jacesso em 26 jun 2006]. 104: 14p. Disponivel em:
www.pastoraldacrianga.org.br/105/pag14/pdf.

Najim RA, Al-Waiz MM, Al-Razzuqi RA. Acetylator phenotype in Iraqui patients with atopic
dermatitis. Dermatol Online J [Internet]. 2006 [cited 2007 Jan 9]; 12 (7). Available from:
http://dermatology. cdlib.org/127/original/acetylator/najim.html

National Osteoporosis Foundation of South Africa. Use of generic alendronate in the
treatment of osteoporosis. S Afr Med J [Internet]. 2006 [cited 2007 Jan 9]; 96 (8): 696-7.
Available from: http://blues.sabinet.co.za/WebZ/Authorize?
essionid=0:autho=pubmed:password=pubmed2004&/AdvancedQuery?&format=
F&next=images/ejour/m_samj/ m_samj v96 n8 al2.pdf

-Artigo aceito para publicacio em periddico

(Autor. Titulo. Sigla do Periodico. Ano. (No prelo).

Quinino LRM, Samico IC, Barbosa CS. Analise da implantacdo do Programa de Controle da
Esquistossomose em dois municipios da zona da mata de Pernambuco, Brasil. Cad Saude
Coletiva (Rio J.). 2010. (No prelo).

-Materiais eletrénicos disponiveis em CD-Rom
(Autor. Titulo [tipo de material]. Editor, Edicao. Versao. Local: Editora; Ano.)
Reeves JRT, Maibach H. CDI, clinical dermatology illustred [monografia em CD-ROM].



Multimedia Group, producers. 2 ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

-Material de acesso exclusivo em meio eletronico

Homepage

Autoria . Titulo. [suporte]. Local; Ano [acesso dia més ano]. Disponibilidade de acesso
Instituto Oswaldo Cruz. Departamento de Ensino. IOC ensino [online]. Rio de Janeiro, Brasil,
2004. [acesso 3 mar 2004]. Disponivel em:
http://157.86.113.12/ensino/cgi/public/cgilua.exe/web/templates/html

Para outras informacgdes consulte 0 site ICMIE:
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Submissdo dos manuscritos A submissdo é feita, exclusivamente on-line, através do
Sistema de gerenciamento de artigos: http://mc04.manuscriptcentral.com/rbsmi-scielo
Deve-se verificar o cumprimento das normas de publicacio da RBSMI conforme itens de
apresentacdo e estrutura dos artigos segundo as seg¢des da Revista. Por ocasido da
submissdo do manuscrito os autores devem informar a aprovagio do Comité de Etica da
Institui¢do, a Declaracdo de Transferéncia dos Direitos Autorais, assinada por todos os
autores. Os autores devem também informar que o manuscrito ¢ original ndo esta sendo
submetido a outro periddico, bem como a participagdo de cada autor no trabalho.
Disponibilidade da RBSMI A revista ¢ open and free acess, ndo havendo portanto,
necessidade de assinatura para sua leitura e download, bem como para copia e disseminacao
com propositos educacionais.

Secretaria /Contato

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP Revista Brasileira de Satde
Materno Infantil - Secretaria Executiva Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista Recife, PE, Brasil
CEP: 50.070-902

Tel / Fax: +55 +81 2122.4141 E-mail: revista@imip.org.br Site: www.rbsmi.org.br
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