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Resumo

Introdugdo: A hipospadia consiste numa anomalia congénita caracterizada pela abertura
ventral anormal do meato uretral externo. Afeta cerca de 1 em cada 300 recém-nascidos do
sexo masculino e a sua causa parece ser multifatorial com contribuicdo de fatores genéticos e
ambientais. E uma malformacdo que se reveste de importancia clinica pela necessidade de
correcdo cirurgica e pelos problemas estéticos e funcionais que podem persistir apds o
procedimento cirurgico.

Objetivos: Descrever os casos de hipospddia nas criancas nascidas no Centro Materno Infantil
do Norte, uma unidade hospitalar terciaria, entre 2013 e 2016 e compara-los com um grupo
controlo no que se refere a antropometria ao nascimento, tempo de gestacao, idade materna,
doengas crénicas da mde e doencgas durante a gravidez, exposicdo a alcool, tabaco e drogas
durante a concecdo e gravidez, idade paterna e histéria familiar de hipospadias.

Metodologia: Descricdo e comparagdo das varidveis supra-citadas dos recém-nascidos com
hipospadia no CMIN entre 2013 e 2016 relativamente a um grupo de comparagao constituido
pelos recém-nascidos do sexo masculino sem hipospadia, em nascimentos sucessivos aos dos
casos.

Resultados: A prevaléncia de hipospadia foi de 37,3/10000 nascimentos no Centro Materno
Infantil do Norte no periodo compreendido entre 2013 e 2016 inclusive, sendo a maioria
classificada como distal e ocorrendo de forma isolada. Os recém-nascidos com hipospadia
apresentavam significativamente menores valores absolutos de peso, comprimento e
perimetro cefalico. O Indice de Massa Corporal, Indice Ponderal e Idade Gestacional foram
significativamente inferiores no grupo de casos. Houve também significativamente maior
numero de recém-nascidos com baixo peso ao nascer e recém-nascidos leves para a idade
gestacional bem como maior numero de casos de restricdo de crescimento intra-uterino no
grupo dos casos.

Conclusdes: Os resultados encontrados sdo consistentes com a literatura consultada, a
excecdo do indice de massa corporal e do indice ponderal que ndo estdo descritos na
literatura. As limitagdes do estudo sdo o pequeno tamanho amostral e a extracdo de
informacao a partir de registos incompletos.

Palavras — chave: Hipospddia; Fatores de risco; Antropometria do recém-nascido; Fatores
maternos; antecedentes familiares;



Abstract

Introduction: Hypospadias is a male birth defect in which the urethral orifice is abnormally
located on the ventral side of the penis. It affects about 1 in every 300 male newborns and it
seems to be multifactorial with contribution of both genetic and environmental factors.
Hypospadias is a problem of clinical relevance because it requires surgical correction and
because aesthetical and functional problems can remain even after the surgical procedure.

Objectives: Describe hypospadias cases ocurred in children born in Centro Materno Infantil do
Norte between 2013 and 2016. The variables studied included newborn’s anthropometric
measures, gestational age, maternal age, maternal chronic diseases, pregnancy disease,
maternal smoking habits and alcohol and drugs exposure, paternal age and hypospadias
familiar history.

Methods: The hypospadias cases born in CMIN between 2013 and 2016 were compared with a
control group made of the male births immediately after the cases. The variables studied were
mentioned above.

Results: The prevalence of hypospadias is of 37,2/10000 births in Centro Materno Infantil do
Norte during 2013 and 2016. The majority is classified as distal and happens without
malformations associated. The hypospadias cases had significantly lower weight, lenght and
cephalic perimeter. The Body Mass Index (BMI), Ponderal Index (Pl) and Gestacional Age were
also significantly lower in the group of cases. There was a significantly superior number of low
birth weight and small for the gestacional age newborns and intrauterine growth restrition
cases in the hypospadias group.

Conclusion: The results found are in concordance with other studies published. Only the
results regarding BMI and Pl are exceptions because there are not published results concerning
this variables. This study is limited by a small sample size and because the data was extracted
from incompleted medical records.

Keywords: Hypospadias; Risk Factors; Newborn’s Anthropometric Measures; Maternal Factors;
familial occurence;



Introducgao

A hipospadia consiste numa anomalia congénita caracterizada pela abertura
ventral anormal do meato uretral externo, podendo assumir varias posicoes desde a
glande até ao perineo[1l]. A classificacdo em distal, média ou proximal depende da
localizagido do meato na glande, no corpo peniano ou no escroto/perineo
respetivamente[2]. A forma distal constitui 70% dos casos e as formas média e proximal
contam para os restantes 30%, segundo os dados da literatura [3-6].

A gravidade desta patologia depende ndo apenas da sua localizacdo mas também
de outros fatores tais como nivel de divisdo do corpo esponjoso, tamanho da glande e nivel
de hipoplasia peniana ventral [7]. A hipospadia pode ainda associar-se a outros defeitos
congénitos sendo os mais comuns a criptoquirdia, uni ou bilateral, e o micropénis[3, 6].

E uma das malformagdes congénitas mais frequentes afetando um em cada 200 a
300 recém-nascidos do sexo masculino|[1, 5, 8]. Por problemas de registos, é dificil estimar
a prevaléncia. No entanto, varios estudos sugerem que esta esteja a aumentar[9]. Segundo
o maior estudo realizado na Europa, a prevaléncia mantém-se estavel desde 2001 até
2010 [7].

A hipospadia é causada por um encerramento incompleto ou anormal da uretra
entre as 8 e as 14 semanas de gestacao[5]. A modificacdo de genes ou vias de sinaliza¢do
envolvidas no desenvolvimento peniano e no encerramento uretral bem como mutacgoes
que afetem a capacidade de producdao de hormonas pelas gonadas ou que alterem a
sensibilidade celular a estas podem estar envolvidas [3]. Niveis baixos de testosterona ou
niveis altos de estrogénios podem ser fatores de risco [3].

A presenca de um familiar afetado é o principal fator de risco para o aparecimento
da mal-formacdo sendo que a hereditariedade desta anomalia esta calculada entre 57 e
77%, com transmissdo semelhante pelas vias materna e paterna[3, 5, 6]. Em casos
isolados, a maioria é idiopatica mas ainda assim a agregacdo familiar é encontrada em
cerca de 10% [3, 6]. No entanto, apenas 30% dos casos tém uma causa genética evidente
[3]- A anomalia parece ser entdo multifatorial com contribuicdo de fatores genéticos e
ambientais [3, 7].

Relativamente aos fatores ambientais envolvidos, varios estudos epidemiolégicos
sugerem que disruptores enddcrinos (DE) como fitoestrogéneos, pesticidas e poluentes
ambientais possam relacionar-se com hipospadia [3, 5] pelos seus efeitos prd-estrogénicos
ou anti-androgénicos[10]. A exposicao cada vez mais frequente a estes agentes ambientais

poderd explicar o aparente aumento de prevaléncia de hipospadia [3]. A contribuir



igualmente para este impacto destes DE podem estar polimorfismos genéticos nas
enzimas responsaveis pela sua metabolizagao [3, 8, 9].

Apesar do elevado nivel de estrogéneos, os contracetivos orais ndo parecem estar
associados a um aumento de risco[3, 5]. No entanto, alguns estudos sugerem que as
técnicas de reproducdo medicamente assistidas parecem aumentar 5 vezes o risco de
hipospadia [6].

Outros fatores que se parecem associar a esta anomalia sdo o uso materno de
alguns farmacos como o acido valproéico[1, 3-5], loperamida e paroxetina[1, 3], nistatina,
antiretrovirais e medica¢ido antihipertensiva[1].

Também foram estabelecidos outros possiveis fatores de risco como a idade
materna avancada[10], pré-eclampsia, hipertensdo durante a gravidez e insuficiéncia
placentaria [1, 3-6] bem como fatores relativos ao recém-nascido que incluem a
prematuridade, o baixo peso ao nascer, ser leve para a idade gestacional [3, 5, 6] e a
restricdo de crescimento intra-uterino [5, 8].

Uma revisdo sistematica concluiu que ndo ha associacdo direta entre tabagismo
materno e hipospadia. [1].

E um problema que se reveste de importancia clinica nio s6 pela necessidade de
correcdo cirurgica [1] mas também pelos problemas estéticos e funcionais que podem
persistir ap6s o procedimento cirurgico [2-4, 8].

Assim o presente estudo tem o objetivo de descrever os casos de hipospadia nas
criancas nascidas no Centro Materno Infantil do Norte (CMIN) entre 2013 e 2016. As
caracteristicas analisadas incluem antropometria do recém-nascido, idade gestacional,
idade materna, doencas crénicas da mae e doencas da gravidez, exposicdo a alcool, tabaco
e drogas, idade e profissdo paternas e histéria familiar de hipospadia. Foram avaliadas as
mesmas caracteristicas num grupo de comparacgdo constituido pelos recém-nascidos do

sexo masculino sucessivos aos casos entre 2013 e 2016 no CMIN.



Materiais e Métodos

0 estudo realizado é do tipo transversal descritivo tendo sido também procuradas
associagOes entre as potenciais variaveis preditivas e a existéncia ou ndo de hipospadia
(variavel dependente). O presente trabalho recebeu um parecer favoravel pela Comissao
de Etica do Centro Hospitalar do Porto e a sua realizacio foi aprovada pelo DEFI do Centro
Hospitalar do Porto.

Foram constituidos dois grupos:

- Grupo 1: recém-nascidos (sexo masculino) com hipospadia que nasceram no
CMIN entre 2013 e 2016;

-Grupo 2: recém-nascidos (sexo masculino) sem hipospadia cujo nascimento
ocorreu logo apds um caso de hipospadia entre 2013 e 2016 - constituem o grupo de
comparacao;

Para ambos os grupos foram usados dados de recém-nascidos de 2013 e 2014
recolhidos no ambito de um estudo anterior com um desenho semelhante ao presente
trabalho [11]. Foram recolhidos dados adicionais relativos aos anos de 2015 e 2016.

Foram excluidos os casos de hipospadia ocorridos em gémeos. Também foram
rejeitados gémeos no grupo de comparacgao.

0 estudo foi realizado no Servico de Cirurgia Pediatrica do Centro Materno Infantil
do Norte, Centro Hospitalar do Porto. A informacao foi recolhida a partir do processo
clinico hospitalar em formato papel e complementada pelo registo eletréonico (SClinico ®).
Quando disponivel, também foi consultada informacdo clinica do Registo Nacional de
Anomalias Congénitas (RENAC). Os dados do recém-nascido e respetivos progenitores
foram codificados e organizados numa base de dados em Microsoft Excel®, permanecendo
anonimizados durante todo o processo.

O recém-nascido foi avaliado usando as medidas antropométricas de peso,
comprimento e perimetro cefalico. Foram ainda usadas variaveis como o baixo peso ao
nascer, idade gestacional, indice de massa corporal, indice ponderal, relagdo do peso com
idade gestacional [12] e restricdo do crescimento intra-uterino (varidvel recolhida a partir
de registo clinico). O baixo peso ao nascer foi definido como um peso inferior a 2500 Kg
[13]. O indice de massa corporal foi calculado segundo a férmula peso/altura? (kg/m?2) e o
indice ponderal segundo a férmula peso/altura3 (kg/ms3) [14].

A informacdo materna recolhida incluiu a idade, naturalidade, distrito de
residéncia, profissdo e classificacdo socioeconémica baseada nesta ultima, etnia, uso de

técnicas de reproducdo medicamente assistidas, doencas crénicas, doencas da gravidez,



uso de medicacdo no 12 trimestre, exposicdo a alcool, tabaco e drogas durante a pré-
concecdo e gestacdo, historia familiar de hipospadia e consanguinidade do casal.

Por sua vez, a informacdo paterna utilizada inclui a idade, naturalidade, profissao,
etnia e histdria pessoal ou familiar de hipospadia.

A profissdo tanto materna como paterna foi classificada segundo a Classificacao
Portuguesa de Profissdes[15] e a condicdo socioeconémica foi inferida a partir da
profissao.

A hipospadia foi classificada segundo dois sistemas sendo que ambos categorizam
os casos segundo a localizacdo do meato uretral em relacdo ao seu normal posicionamento
anatémico na glande. A classificacdo tipo 1 categoriza a hipospadia em proximal e distal
[4]. A classificacdo tipo 2 divide a hipospadia em posterior/proximal (se a localizacdo do
meato uretral ocorrer a nivel penoescrotal, escrotal ou perineal), médio (se e meato
uretral estiver posicionado no corpo do pénis) e anterior/distal (se o meato uretral estiver
localizado a nivel glandular, coronal e subcoronal) [5]. Os casos definidos como proximais
na classificacdo tipo 1 incluem os casos classificados como médios e proximais na
classificacdo tipo 2. Dividiram-se ainda os casos de hipospadia em casos isolados ou casos

associados a malformacgao congénita ou sindrome.

Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com o programa Statistical
Package for the Social Sciences - “SPSS ®”.

A variavel dependente é dicotomica (recém-nascidos com ou sem hipospadia).
Para os dois grupos foram descritas as caracteristicas em estudo e foi avaliada a possivel
associacdo entre varidveis independentes (potencialmente preditivas) e a variavel
dependente. Para as variaveis independentes categoéricas foram usadas as provas
estatisticas do Qui-quadrado e Teste Exato de Fisher. Para as variaveis numéricas
continuas foi usada a ANOVA. Para cada analise foi determinado o valor de P e foi
considerado um nivel de significincia de 5%.

Nao foram realizadas provas estatisticas para variaveis cuja maioria dos membros
nao possuia dados (“missing”). Da mesma forma também nao foram realizadas provas

estatisticas quando a maioria dos membros de cada grupo possuia valores idénticos.



Resultados

Integraram o estudo 84 recém-nascidos dos quais 42 eram casos de hipospadia
que nasceram no CMIN entre 2013 e 2016 e os restantes 42 eram os respetivos controlos.

Foram excluidos dois pares de gémeos que nasceram com a anomalia congénita.

Quadro I - Distribuicao de casos e controlos por ano de nascimento

Ano de Casos Controlos
Nascimento N =42 N=42
2013 11 11
2014 11 11
2015 10 10
2016 10 10

Ocorreram 12 318 nascimentos no Centro Materno Infantil do Norte entre os anos
de 2013 e 2016, dos quais 6363 eram do sexo masculino. Entre estes, 46 eram portadores
de hipospadia, constituindo assim uma prevaléncia de 72,3/10000 nascimentos do sexo

masculino no CMIN. A prevaléncia relativa ao total dos nascimentos é de 37,3/10000.

Quadro II - Prevaléncia de hipospadias por niimero de nascimentos

Ano Total de Recém- Casos de Prevaléncia /10000 | Prevaléncia
nascimentos nascidos do hipospadias2 | nascimentos do sexo /10000
sexo masculino masculinob nascimentosb
2013 2948 1533
2014 2858 1473 46 72,3/1000 37,3/10000
2015 3202 1631
2016 3310 1726

a - inclui os casos de gémeos
b - nados-vivos;
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Dos 42 casos de hipospadia em estudo, a maioria é classificada como distal tanto
na classificagdo 1 como na 2, constituindo 83,3% dos casos com limites de 71,4% e 92,9%
para um intervalo de confianca de 95%.

A maioria dos casos ocorre também de forma isolada. Os Unicos trés casos que nio
surgem de forma isolada ocorreram associados a criptorquidia, com um caso em 2013 e

outro em 2016, ou num contexto de sindrome de Moebius (caso em 2013).

Quadro III - Classificacdo de Hipospadia

Classificacao Tipo 1 Casos nascidos entre 2013 e Classificacao Tipo 2
2016
N =42
3 (7,1%) Proximal
Proximal 7 (16,7%) 4 (9,5%)
Médio
Distal 35(83,3%) 35 (83,3%) Distal

No Quadro IV estdo descritas as variaveis antropométricas do recém-nascido.
Todas as varidveis potencialmente preditivas relativas a antropometria estao associadas
de forma estatisticamente significativa a hipospadia. Os recém-nascidos com esta
patologia apresentam menor peso (P = 0,005), menor comprimento (P = 0,025) e menor
perimetro cefalico (P = 0,034). Houve também mais casos de recém-nascidos com baixo
peso ao nascer (P=0,002).

0 IMC (P = 0,005), Indice Ponderal (P = 0,033) e Idade Gestacional (P = 0,046) foram
significativamente inferiores nos recém-nascidos com hipospadia relativamente ao grupo
de comparacgao.

Houve significativamente maior nimero de recém-nascidos leves para a Idade

Gestacional (P = 0,034) e de RCIU (P = 0,006) no grupo 1.
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Quadro IV - Distribuicdo dos casos de hipospadia e do grupo de comparacgao pelas
caracteristicas do recém-nascido

Nome da Variavel Casos nascidos Controlos Valor P
entre 2013 e nascidos entre
2016 2013 e 2016
N=42 N=42
Peso Média 2873,33 3292,74
- = 0.005
Desvio-padrao 793,72 523,66 RO
Min-max 665 - 4320 1250 - 4550
Baixo Peso ao | Sim 11 1
Nascer Ndo 31 41 0,002
Fisher’s
Missing 0 0 Test
Comprimento Média 47,02 48,87
- = 0.025
Desvio-padrao 4,46 2,79 R
Min-max 30,0-52,5 37,0 - 54,0
Perimetro Cefalico | Média 33,42 34,56
- = 0.034
Desvio-padrao 2,87 1,86 ANOVA
Min-max 22,5 -38,5 26,0 - 37,5
IMC Média 12,62 13,69
- = 0.005
Desvio-padrao 1,97 1,33 RO
Min-max 7,40 - 16,30 9,13-16,10
indice Ponderal Média 2,67 2,80
- = 0.033
Desvio-padrao 0,28 0,26 ANOVA
Min-max 2,03 -3,20 2,30 - 3,64
Idade Gestacional | Média 37,57 38,64
(IG) . ~ 0.046
Desvio-padrao 2,83 1,92 RO
Min-max 27 - 40 29 -41
Leve paraalG Sim 10 3 0,034
Fisher’s
Nao 32 39 Test
RCIU Sim 7 0 0,006
Fisher’s
Nao 35 42 Test
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No Quadro V estdo distribuidos os casos de hipospadia e o grupo de comparacio
pelas caracteristicas da made. Nenhuma das varidveis mostrou uma associacdo
estatisticamente significativa com a ocorréncia da patologia em estudo.

A idade materna do grupo 1 varia entre 18 e 42 anos e a do grupo 2 entre 17 e 43
anos. A média é ligeiramente superior no grupo 2 mas ndo traduz uma diferenca
estatisticamente significativa.

Apesar de existir maior nimero de casos de reproducido medicamente assistida no
grupo 1, ndo se verificou uma diferenca estatisticamente significativa.

Ocorreram também dois casos de pré-eclampsia/eclampsia no grupo de recém-
nascidos com a malformacdo congénita por oposicdo a auséncia de casos no grupo de
controlo. No entanto ndo constitui uma diferenca significativa.

Houve apenas um registo de consanguinidade entre o casal no grupo 1 mas que
também ndo constitui uma diferenga estatisticamente significativa.

As restantes variaveis em estudo (pais, profissdo, etnia, uso de medicacdo no
1%rimestre de gravidez, consumo de drogas e historia familiar materna de hipospadia)
nao foram alvo de prova estatistica pelos motivos enunciados na sec¢do de materiais e

meétodos. Os resultados podem ser consultados em anexo.
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Quadro V - Distribuicdo dos casos de hipospadia e do grupo de comparacio pelas
caracteristicas maternas

Nome da Variavel Casos nascidos Controlos Valor P
entre 2013 e nascidos entre
2016 2013 e 2016
N=42 N=42
Idade Média 29,50 30,95
- = 0.274
Desvio-padrao 6,59 5,44 RO
Min-max 18-42 17 - 43
Classe Alta (0-4) 21 18
Socioeco_n()~mica Média (5-8) 3 2 0,221
por profissao Chi-Square
Baixa (9-10) 16 16
Missing? 2 6
Reproducao Nao 34 27
Me(_iic_amente Sim 5 1 Q.19£‘}
Assistida Fisher’s
Missing? 14 Test
Habitos Tabagicos | Nunca fumou ou 30 19
fumou antes da 0.541
gravidez Fisher’s
Sim (antes e 10 7 test
durante a gravidez)
Missing? 2 16
Habitos Alcodlicos | Nio 40 24
: 0,385
Sim 0 1 Fisher’s
Missing? 17 Test
Doencas da | Nao 38 21
Gravidez Pré- 2 0 0.426
eclampsia/eclampsia Fisher’s
Missing? 2 21 Test
Consanguidade Nao 38 32
: 0.549
Sim 1 0 Fisher’s
Missing? 3 10 Test

a - valores ndo incluidos na analise estatistica
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Nao existe associacdo entre a idade e a classe socioeconémica paternas e

hipospadia (quadro VI).

O intervalo de idade paterna para o grupo de recém-nascidos com hipospadia foi

de 18 a 50 anos e para o grupo de comparacao foi de 20 a 45 anos. A média é ligeiramente

superior para o grupo 2 mas nao tem significado estatistico.

As restantes varidveis (pais, profissdo, etnia, historia pessoal e familiar de

hipospadia) nao foram alvo de tratamento estatistico e podem ser consultadas em anexo.

Quadro VI - Distribuicdo dos casos de hipospadia e do grupo de comparacao pelas
caracteristicas paternas

Nome da Variavel Casos nascidos Controlos Valor P
entre 2013 e nascidos entre
2016 2013 e 2016
N=42 N=42
Idade Média 32,07 32,90
Desvio-padrao 6,930 6,059
0.570
Min-max 18 -50 20 - 45 ANOVA
Missing? 1 2
Classe Alta (0-4) 21 14
Socioeco_n()~mica Meédia (5-8) 11 12 0,482
por profissao Chi-Square
Baixa (9-10) 10
Missing? 6

a —valores ndo incluidos na analise estatistica
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Discussao

Neste estudo, a prevaléncia encontrada foi de 72,2/10000 nascimentos do sexo
masculino. Isto significa que esta mal-formacdo congénita atinge 1 em cada 138 recém-
nascidos do sexo masculino. A literatura disponivel reporta prevaléncias de 1 em cada 150
a 300 nascimentos de recém-nascidos do sexo masculino [1, 5, 8, 9, 16]. Assim, apesar de
ligeiramente mais elevada, a prevaléncia encontrada aproxima-se da verificada noutros
estudos semelhantes.

O maior estudo realizado na Europa que retine casos de hipospadia ocorridos em
23 paises europeus entre 2001 e 2010 reporta uma prevaléncia na ordem dos 18,61/10
000 nascimentos. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia calculada especificamente no Sul de
Portugal (regido do pais que integrou o estudo europeu) é ainda menor - 5,10/10 000 [7].
No relatério de 2011-2013, o Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) reporta
uma prevaléncia nacional de 5,6/10 000 nascimentos[17]. No presente estudo, a
prevaléncia foi bastante superior (37,3/10 000 nascimentos) comparativamente aos
registos do estudo europeu e da RENAC. Desconhecem-se as causas para uma discrepancia
tdo marcada. Uma das possiveis explicacdes resulta do facto do presente estudo ter uma
recolha mais exaustiva dos dados que provavelmente se aproxima mais da realidade,
comparativamente ao registo nacional. Isto pode acontecer pela relativa falha na
comunicacao dos casos ocorridos por parte das instituicoes de saide a RENAC.

Relativamente a Classificacdo tipo 1 de hipospadias, varios estudos mostram que a
forma distal de hipospadias constitui 70% do total de casos enquanto a forma proximal
constitui os restantes 30%][3-6]. Subdividindo em formas distal, média e proximal
(segundo a classificagdo tipo II), alguns estudos reportam taxas de 59 - 64% para a forma
distal, 22 - 29% para média e 12 - 14% para proximal [16, 18]. No presente estudo, as
formas média e proximal foram verificadas em 9,5% e 7,1% dos casos respetivamente. A
forma distal foi encontrada em 83,3% dos casos, com limites de 71,4% e 92,9% para um
intervalo de confianca de 95%. Sendo o limite inferior mais elevado que os 70%
reportados na literatura, conclui-se que neste estudo estd presente uma maior
percentagem de formas distais de hipospadia.

A maioria dos casos ocorreu de forma isolada o que estd concordante com outros
estudos realizados [5, 7]. Quando associados a outras mal-formacoes, os dois casos que
surgiram eram de criptorquidismo o que é reiteirado pela literatura por serem patologias
que surgem frequentemente em conjunto [5, 19].

Neste estudo, verificou-se que os recém-nascidos com hipospadia tém menores

valores absolutos de peso, comprimento e perimetro cefalico. Estes resultados estdo de
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acordo com o observado noutros estudos[20] e sdo consistentes com a hipotese de que as
causas subjacentes ao desenvolvimento desta anomalia possam afetar igualmente o
crescimento fetal ou entdo ser o atraso do crescimento fetal que aumente a
susceptibilidade ao desenvolvimento desta patologia [21].

Valores antropométricos baixos também sao mais frequentes em recém-nascidos
com défices de masculiniza¢do. Por exemplo, na insensibilidade aos androgéneos, a média
do peso ao nascimento esta reduzida. Assim, uma hipo6tese colocada é que a hipospadia
que ocorre de forma isolada e sem uma causa definida possa resultar de fatores que
afetam a normal fun¢ao androgénica durante o desenvolvimento fetal masculino [21].

Verificou-se ainda que a Idade Gestacional era significativamente inferior no grupo
de recém-nascidos com hipospadia, com uma média de 37,57 semanas no grupo 1 versus
38,64 semanas no grupo 2. Este resultado estd concordante com outros estudos
semelhantes [22].

Ocorreram mais casos de recém-nascidos com baixo peso ao nascimento, o que
também estd concordante com a literatura [16] e também houve significativamente maior
nimero de recém-nascidos leves para a Idade Gestacional. H4 um estudo que reporta que
a incidéncia de hipospadia em recém-nascidos com baixo peso para a idade gestacional
admitidos numa unidade de cuidados intensivos neonatais seja 10 vezes superior|[23],
estando de encontro com o observado neste estudo.

Relativamente a doencas da gravidez, encontraram-se dois casos de pré-
eclampsia/eclampsia no grupo 1 por oposicdo a auséncia de casos no grupo 2. A
associacdo com hipertensdo materna e pré-eclamspia esta relatada em alguns estudos [7,
16] apesar de no presente ndo ser estatisticamente significativa. Tal pode dever-se a um
tamanho amostral reduzido e ao elevado numero de valores missing.

A associacdo entre hipospadia, baixo peso ao nascer, parto pré-termo e pré-
eclampsia indicam que a disfuncdo placentaria e resultantes anomalias na regulagio
hormonal e/ou fornecimento de nutrientes ao feto possam ser relevantes na mal-formacao
da uretra [16, 20, 22]. Em particular, a gonadotrofina coriénica humana (HCG) que é
produzida na placenta e é semelhante a hormona luteinizante (LH) é importante para a
diferenciacdo sexual e estimula o testiculo fetal antes mesmo do eixo hipotdlamo-hipéfise-
génada do proprio[20, 22]. A HCG estimula a produgdo de testosterona e
dihidrotestosterona pelas células intersticiais do testiculo fetal [24]. A HCG também é um
fator angiogénico no inicio da gravidez pelo que foi sugerido que os seus niveis baixos
decorrentes de insuficiéncia placentar possam contribuir para o aparecimento de
hipospadia [25] associado a baixo peso para a idade gestacional e a parto pré-termo [20,

22, 25]. A nivel histopatoldgico, ha estudos que reportam que placentas de recém-nascidos
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com hipospadia tém maior nimero de anomalias onde se incluem baixo peso placentar,
maior evidéncia de enfarte, calcificagdes, insercio anormal do cordao e outras anomalias
degenerativas[24].

Relembrando, neste estudo o grupo de recém-nascidos com hipospadia apresentava
significativamente mais casos de baixo peso ao nascer e a idade gestacional era também
significativamente menor para o grupo 1, sendo de 37,57 semanas (valor médio muito
préximo do considerado parto pré-termo - gestacdo abaixo das 37 semanas). Assim, este
conjunto de achados é consistente com a hipo6tese acima referida.

Neste estudo, também se verificou um maior nimero de casos de RCIU no grupo de
recém-nascidos com hipospadia que, no seguimento da hipdtese acima, podera ser
também o resultado da insuficiéncia placentaria [19, 20, 24].

O IMC e Indice Ponderal foram significativamente inferiores no grupo com
hipospadia. Ndo foram encontrados estudos que tenham estudado estas varidveis. No
entanto, esta concordante com o facto dos recém-nascidos com hipospadia serem, na
globalidade, constitucionalmente mais pequenos.

Relativamente a idade materna, esta nao foi significativamente diferente nos dois
grupos o que estd concordante com alguns estudos disponiveis na literatura, incluindo o
maior estudo europeu referido acima, onde a prevaléncia de hipospadia ndo diferiu
significativamente entre os diversos grupos etarios[7, 23].

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os habitos
tabagicos e alcodlicos maternos e o aparecimento de hipospadia. Este resultado esta
concordante com o verificado noutros estudos [1, 5].

Também nao se verificou uma associacdo entre idade paterna e hipospadia, o que
esta relatado na literatura [1].

Apesar do presente estudo ter aumentado o tamanho da amostra relativamente ao
estudo realizado previamente no CMIN e ter conseguido maior nimero de associacoes,
mantém algumas limitacdes como o pequeno tamanho da amostra e a extracdo de
informacao a partir de registos incompletos que resulta em valores missing elevados. Isto
justifica que nao tenham sido realizadas provas estatisticas ou que ndo tenham sido
encontradas diferencas estatisticamente significativas nas variaveis referentes a fatores de
risco ou histéria familiar de hipospadias materna e paterna. Particularizando, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de casos e o de
comparacdo no que diz respeito a técnicas de reproducdo medicamente assistidas,
diferindo do encontrado na literatura que reporta um aumento de 5 vezes de risco de

hipospadia com o uso destas técnicas [6].
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Em resumo, mesmo tendo em atencao as limitacées do estudo, foram encontradas
importantes associacdes entre os valores antropométricos do recém-nascido e hipospadia.
Assim, percebida uma clara diferenca entre grupos, serd importante em estudos futuros
procurar encontrar causas para estes achados bem como perceber de que forma fatores
genéticos e influéncias externas como disruptores endécrinos podem influenciar o

aparecimento desta patologia.
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Quadro VII - Distribuicido dos casos de hipospadias e do grupo de comparacao pelas
caracteristicas maternas (sem comparagio estatistica)

Nome da Variavel Casos nascidos Controlos Valor P
entre 2013 e 2016 nascidos entre
N=42 2013 e 2016
N=42
Pais Portugal 40 41
Angola 1 0
Bulgaria 1
Missing 0 1
Distrito Porto 38 39
Braga 1 0
Braganca 1 2
Aveiro 2 1
Profissao 0 0 0
1 2 2
2 5 5
3 5 7
4 9 4
5 3 2
3 0 0
7 0 0
8 0 0
9 11 8
10 5 8
Missing 2 6
Etnia Caucasiana 39 32
Negra 1 1
Cigana 0
Missing 0 9
Doencas Cronicas Nao 32 31
Sim 9 7 | T
Missing
Consumo de Drogas | Nao 40 12
Sim 0 o | -
Missing 2 30
Medicamentos no Nao 38 18
1°T Sim 4 T |
Missing 23
Historia Familiar | Nao 25 2
de Hipospadias Sim 2 o |
Missing 15 40
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Quadro VIII - Distribuicao dos casos de hipospadias e do grupo de comparacao pelas
caracteristicas paternas (sem comparagao estatistica)

Nome da Variavel Casos nascidos Controlos Valor P
entre 2013 e nascidos entre
2016 2013 e 2016
N=42 N=42
Pais Portugal 40 20
Angola 1
Bulgaria 1 0 -
México 0 1
Missing 0 21
Profissao 0 1 0
1 3 0
2 5 8
3 9 5
4 3 1
5 5 9
3 0 0
7 5 3
8 1 0
9 8 8
10 0 2
Missing 2 6
Etnia Caucasiana 39 20
Negra 1 0
Cigama | 2 | o |
Missing 0 22
Hipospadias Nio 27 -
Sim 1 COR N —
Missing 14 42
Histéria Familiar | Nao 26 -
de Hipospadias Sim 5 A
Missing 14 42
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Quadro IX - Classificacao das Profissdes [15]

Numeracao Descritivo

0 Profissdes das forcas armadas

1 Representantes do poder legislativo e de érgaos executivos, dirigentes,
diretores e gestores executivos

2 Especialistas das atividades intelectuais e cientificas

3 Técnicos e profissdes de nivel intermédio

4 Pessoal administrativo

5 Trabalhadores de servigos pessoais, protegado e seguranca e vendedores

6 Agricultores e trabalhadores qualificados de agricultura, da pesca e da
floresta

7 Trabalhadores qualificados da indUstria, construcdo e artifices
Operadores de instalagdao e maquinas e trabalhadores de montagem

9 Trabalhadores ndo qualificados

10 Desempregados
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