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SECAO X ‘/1

Teratologia na Pratica Pediatrica

INTRODUCAO

Uma fragiio significativa das criangas com defeitos congéni-
tos tem etiologia ambiental. Dessa forma, é muito importante que
o profissional na pratica pedidtrica tenha conhecimento dessas
causas ndo herdadas de defeitos congénitos, bem como suas
potenciais interagdes com os fatores genéticos e suas implica-
¢Oes para a saide humana, crescimento e desenvolvimento.

Por teratologia entende-se o ramo da ciéncia médica que se
ocupa do estudo da contribui¢ao ambiental ao desenvolvimento
pré-natal alterado (Smithells, 1980). Um agente teratogénico €
definido como qualquer substéncia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que, estando presente durante a vida em-
briondria ou fetal, produz uma alteragio na estrutura ou fun¢do
da descendéncia (Dicke, 1989). Apresentaremos a seguir uma
série de consideragdes que sdo extremamente importantes para
o entendimento da questao da teratogénese em humanos.

CONSEQUENCIAS DA ACAO DE UM
TERATOGENO

Os teratégenos agem através de um nimero relativamente
limitado de mecanismos patogénicos, produzindo morte celular,
alteragdes no crescimento dos tecidos (hiperplasia, hipoplasia ou
crescimento assincronico), interferéncia na diferenciagao celu-
lar ou em outros processos morfogenéticos. Esses mecanismos
afetam eventos basicos do organismo em desenvolvimento, e,
geralmente, suas conseqiiéncias atingirdo mais de um tecido ou
orgdo.

Assim, as manifestacdes da acdo de um agente teratogénico
na espécie humana podem ser agrupados em classes principais:
(1) morte do concepto ou infertilidade; (2) malformagdes: (3)
retardo de crescimento intra-uterino; e (4) deficiéncias funcio-
nais, incluindo-se aqui o retardo mental. Esses danos podem tanto
ter uma causa genética como ambiental e, muitas vezes, uma
combinagiio dessas duas (etiologia multifatorial). Estima-se que
cerca de 15% de todas as gestagoes reconhecidas terminem em
aborto e que 3% de todos os recém-nascidos vivos apresentem
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algum defeito congénito (Kalter & Warkany, 1983). Nas perdas
gestacionais, estima-se uma contribui¢@o de causas cromosso-
micas em mais de 50% dos abortamentos espontdneos. Coin re-
lagdo aos defeitos congénitos, causas genéticas parccem ser res-
ponséveis por 15-20% destes; fatores ambientais sao reconhe-
cidamente responsaveis por 7%; 20% sao de etiologia multifa-
torial, porém, em mais de 50% dos casos, a causa permanece
desconhecida (Kalter & Warkany, 1983).

PRINCIPIOS BASICOS DE
TERATOLOGIA

A agdo de um agente teratogénico sobre o embrido ou feto em
desenvolvimento dependera de diversos fatores, destacando-se
(Wilson, 1977):

Estagio de desenvolvimento do concepto. A susceptibilidade
a agentes teratogénicos varia segundo o estigio de desenvolvi-
mento do concepto no momento da exposi¢ao. Se esta ocorre nas
duas primeiras semanas apos a concepgdo, produz-se um efeito
de tudo-ou-nada, ou seja, pode haver letalidade do embrido ou
nenhuma anomalia; o periodo de organogénese entre a3." e a 8.*
semana é 0 mais critico com relagao as malformagdes; apés isso,
os efeitos se produzem principalmente no sistema nervoso cen-
tral (que continua se diferenciando) e também sobre o crescimen-
to fetal.

Relacio entre dose e efeito. As manifestagdes do desenvol-
vimento anormal aumentam a medida que se incrementa a dose
do agente, variando desde nenhum efeito, passando pelos danos
funcionais e malformagées até a morte do concepto.

Genétipo materno-fetal. A heterogeneidade genética, tanto
da miae como do feto, pode conferir maior susceptibilidade ou
resisténcia a manifestacio de um determinado agente. Os defei-
tos de fechamento de tubo neural (espinha bifida) sao um bom
exemplo de defeitos nos quais a susceptibilidade genética desem-
penha importante fator.

Mecanismo patogénico especifico de cada agente. Os agen-
tes leratogénicos atuam por mecanismos especificos sobre as
células e tecidos em desenvolvimento. como, por exemplo. al-
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terando o crescimento de um tecido. interferindo com a diferen-
ciagdo celular ou mortfogenese fetal e provocando a morte celu-
lar.

ALGUMAS QUESTOES
METODOLOGICAS: POR QUE E
TAO DIFICIL IDENTIFICAR UMA
DROGA TERATOGENICA?

A possivel relacio do uso de farmacos durante a gravidez
com o aparecimento de efeitos adversos sobre o embrido ou o
feto gera um grande nimero de dividas. Estima-se que um ser
humano possa estar exposto a, aproximadamente, 5.000.000
diferentes substincias quimicas, mas, destas, apenas em torno
de 1.500 foram testadas em animais e pouco mais de 30 sdo
comprovadamente teratogénicas no homem (Shepard, 1992).
Esse pequeno nimero se deve, em parte, as dificuldades de
investigacdo de teratogenicidade nos humanos (Heinonen et al.,
1977).

Tradicionalmente, os estudos experimentais em animais for-
necem a base de triagem para a verificagdo do potencial terato-
génico de um determinado agente. Essas investigagdes t€m o
papel fundamental de elucidar os principios € mecanismos da
teratogénese, mas nio tém sido bem-sucedidas na identificagdo
de teratégenos humanos devido as diferencas genéticas entre as
espécies. Por exemplo, os corticosterdides, potentes teratogenos
em roedores, s30 aparentemente seguros para o homem; por outro
lado, a talidomida, um teratégeno potente para o homem, é apa-
rentemente seguro para a maioria dos animais. Assim, a evidén-
cia definitiva que demonstra se uma droga € teratogénica ou nao
para humanos deve ser procurada no préprio homem.

Até hoje, a identificagio dos teratégenos para o homem tem
sido realizada principalmente pela observagio inicial feita por
clinicos atentos na pratica médica didria, através de relatos de
caso. Este foi o caso, por exemplo, da rubéola e da talidomida
(Lenz, 1992). Mas os relatos de caso tendem a superestimar o
* potencial teratogénico de um farmaco, pois sdo publicados pre-
ferencialmente os casos com efeito reprodutivo adverso (uma
malformagao, por exemplo), enquanto os casos em que criangas
nasceram normais apés a exposic¢io tendem a passar desperce-
bidos. Um exemplo de uma droga que foi falsamente incrimina-
da como teratogénica por relatos de caso foi o antiemético ben-
dectina (doxilamina com piridoxina), que mais tarde foi demons-
trada como sendo segura por estudos epidemiolégicos (Brent,
1995).

Estudos epidemiolégicos, portanto, sio fundamentais para
confirmar ou afastar essas hipéteses. A detec¢do do acido val-
préico como um teratégeno em humanos é um exemplo de uma
hipétese levantada pela observagao clinica (Robert & Guibaud,
1982), que foi imediatamente testada através de dados de regis-
iros locais (Robert e cols., 1984) e, finalmente, confirmada por
estudos epidemioldgicos em outros locais (Martinez-Frias e cols.,
1989; Mastroiacovo e cols., 1983). Os estudos epidemiolégicos
em teratogénese geralmente sdo de dois tipos principais, que
descreveremos suscintamente:

A) Estudos caso-controle. Parte-se de uma série de criangas
com malformagoes especificas, questionando-se as maes sobre
ingestao de medicamentos durante a gravidez. Como controle,
faz-se a mesma averiguagio para um grupo de igual nimero de
criangas normais. O grande problema desse tipo de investigagio
- € que depende muito da memoria materna, ¢ sabe-se, atualmen-
te, que maes de criancas malformadas ¢ normais valorizam ¢

relatam de forma diferente as medicagdes usadas durante o perio- .
do gestacional.

B) Estudes prospectivos (coorte). Parte-se de uma série de
mulheres gravidas que estiveram expostas a um determinado
farmaco e observa-se, apés o nascimento, a saiide dos bebés.
Como controle, usa-se uma série igual de mulheres gravidas com
exposi¢oes consideradas seguras. Esta ¢ a melhor metodologia,
mas tais estudos sao dificeis, pois, devido a raridade dos defei-
tos congénitos, € necessario grande niimero de mulheres expos-
tas.

Fica claro. assim, por que a comprovagio da teratogenicida-
de ou da seguranga de muitos farmacos € uma tarefa complexa e
de dificil interpretagao.

TERATOGENOS: SUBSTANCIAS
QUIMICAS

No Quadro XVI.1 apresentamos uma relagdo das principais
substdncias quimicas, incluindo os firmacos e drogas de uso
social com risco teratogénico significativo em humanos. Discu-
tiremos a seguir alguns desses teratégenos que consideramos de
maior relevancia para a prética pedidtrica.

Agentes alquilantes (bussulfan,
clorambucil, ciclofosfamida etc.) e
antimetabdlicos (aminopterina,
azauridina, 5-FU, metotrexate,
citarabina, 6-MP) antineoplasicos
(Koren et al., 1990;

Koren & Nulman, 1994)

Ainda que as drogas utilizadas na quimioterapia do cincer
pertengam a diversos grupos farmacolégicos, sua caracteristica
comum ¢€ a capacidade de interferir com a divisdo celular. Isso
as coloca como potenciais fatores de dano ao embridao em de-
senvolvimento. Estudos em animais mostram que a maioria das
drogas antineoplésicas sdo teratogénicas e o periodo de maior
sensibilidade € o da organogénese. A quimioterapia, no primei-
ro trimestre de gravidez, pode manifestar-se por morte do em-
brido ou malformagdes congénitas graves. Dentre as malforma-
¢Oes ja descritas, incluem-se meningocele, anencefalia, hipopla-
sia cerebral, malformagdes de face, palato fendido, microftalmia,

Quadro XVI.1 Agentes quimicos com risco
teratogénico significativo em humanos

Acido valpréico Etanol
Antiinflamatérios nao- Fenitoina
esteréides Hormonios
Alquilantes (ciclofosfamida/ androgénicos
bussulfan) Isotretinoina/Etretinato
Anticoagulantes cumarinicos Litio
Aminopterina/metotrexate Merciirio organico
Bifenis policlorinados Misoprostol
Captopril/Enalapril Metimazol
Carbamazepina Propiltiouracil
Chumbo Talidomida
Cocaina Tetraciclina e derivados

Dietilestilbestrol Trimetadiona




opaciticagio corneana, agenesia de rime defeitos de membros.
anomalias cardiacas. oviros hipoplasicos. retardo de crescimento
intra-uterino ¢ outras anomalias multiplas. A annunopterina, ain-
da que raramente usada hoje. € a responsivel por u.n quadro cli-
nico caracteristico. a sindrome da aminopterina fetal, que se
apresenta com disostose cranial. hidrocefalia. hipertelorismo,
anomalias de orelha. micrognatia e palato fendido.

Risco de teratogenicidade. Baseado apenas em relatos de
caso e séries de casos. 0 que pode superestimar o risco. este es-
taria estimado em 10 a 50% para os fetos expostos no primeiro
trimestre de gestagdo. O risco para combinagio de drogas € dis-
cretamente maior do que a monoterapia. E importante salientar
que o risco no segundo e terceiro trimestres de gravidez € prova-
velmente pequeno para malformagoes congénitas, uma vez que
o periodo critico da organogénese ja estd terminado. Por outro
lado, os riscos de morte fetal e de retardo de crescimento ainda
permanecem altos nesse periodo.

Outros riscos podem estar presentes apds o nascimento das
criangas expostas, como alteragoes hematopoéticas ou mesmo
desenvolvimento de tumores.

Anticonvulsivantes (Finnel ef al., 1995)

O uso de anticonvulsivantes durante a gravidez representa um
problema especial, pois os riscos da epilepsia sdo grandes tanto
para a mae como para o feto, e, por outro lado, os medicamentos
utilizados no seu controle também sdo potenciais teratégenos. A
prépria epilepsia parece predispor a um risco aumentado de
malformagdes na prole. O quadro clinico causado pelas medica-
¢des bem como os riscos teratogénicos variam conforme o anti-
convulsivante:’

(a) Hidantoina. Causa a chamada sindrome da hidantoina
fetal, caracterizada principalmente por retardo de crescimento
intra-uterino, retardo mental, microcefalia, ficies dismoérfica,
hipoplasia de falanges distais, palato fendido e ldbio leporino. O
risco para a sindrome tipica é de 5 a 10% dos fetos expostos, mas
observa-se um risco de até 30% de expressao parcial da sindro-
me, incluindo, por exemplo, retardo mental isolado.

(b) Trimetadiona. Atualmente com uso bastante restrito, é
uma droga que leva a um quadro bastante grave, com retardo de
crescimento intra-uterino, anomalias cardiacas, microcefalia,
palato fendido e ldbio leporino, orelhas displasicas, facies dis-
morfica, retardo mental e morte pds-natal. A estimativa da inci-
déncia da sindrome da trimetadiona fetal € baseada apenas em
relatos de caso e chega a 83% de risco, enquanto o risco de mor-
te neonatal ou na infincia chega a 30%. Ha uma incidéncia au-
mentada de complicagdes perinatais.

(c) Carbamazepina. Apresenta um risco de 1% para defei-
tos de fechamento de tubo neural (DTN), como meningomielo-
celes. Nao parece estar relacionada com comprometimento neu-
rocomportamental ou retardo mental posterior.

(d) Acido valpréico. Risco de 1 a 2% de defeito de fecha-
mento de tubo neural (espinha bifida com meningomielocele) e
também defeitos de sistema nervoso central, microcefalia, ano-
malias cardiacas e faciais e retardo mental, além de risco aumen-
tado de complicagdes perinatais.

(e) Fenobarbital. Apesar de ndo sc conhecer uma sindrome
especifica produzida pelo fenobarbital, acumulam-se evidénci-
as de possiveis seqiielas neurocomportamentais, como diminui-
¢io de QI e maior probabilidade de ocorréncia de complicagoes
nconatats. como letargia perinatal, irritabilidade e dificuldades
de alimentagdo.
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Anticoagulantes cumarinicos
(Koren & Nulman, 1994)

A sindrome do warfarin fetal € outra entidade causada por
teratdgeno bem conhecida e caracteriza-se por um distirbio
é6sseo (condrodisplasia punctata), hipoplasia nasal, defeitos de
cranio, malformagoes de olhos e orelhas e sistema nervoso
central, retardo mental, atrofia éptica e espasticidade. Em
média, 16% dos fetos expostos apresentam malformagées, 3%
hemorragias e, em 8% dos casos, ocorre morte pré ou neona-
tal.

Antiinflamatérios inibidores da
prostaglandina sintetase (ibuprofen,
naproxen, fenoprofen etc.)
(Rudolph, 1981)

Os inibidores da prostaglandina sintetase tém propriedade
de diminuir a atividade uterina e prolongar a gesta¢io em ra-
tos. Em virtude disso, esses fairmacos foram utilizados também
como tocoliticos em trabalhos de parto prematuros em huma-
nos. A grande preocupagio, entretanto, decorre da observagdo
de que esses agentes, quando usados no terceiro trimestre, es-
tao associados com fechamento prematuro do ducto arterios-
¢ hipertensio pulmonar no feto ou neonato. Esse fato nac
comenda o uso de tais drogas durante o terceiro trimestre. . xo
hé observagao de riscos no primeiro e segundo trimestres de
gravidez.

Captopril/enalapril: inibidores da
enzima conversora da angiotensina (eca)
(Barr, 1994)

Este é um grupo de substancias que representaram um gran-
de avango no tratamento da hipertensao. Entretanto, atualmente
sdo considerados terat6genos de segundo e terceiro trimestres de
gravidez, pois seu efeito sobre o concepto s se observa nesse
periodo. Em pacientes tratadas nesse periodo da gestagao, exis-
te uma série de casos relatados de fetos com uma seqiiéncia ca-
racteristica de defeitos: aniria, oligoidrimnios, hipotensio neo-
natal, displasia renal, deformidades decorrentes da compressao
fetal por oligoidramnios (como hipoplasia pulmonar) e hipopla-
sia de ossos do cranio. A mortalidade pré e perinatal nessa situ-
acio é grande. Também se relatam casos de persisténcia do duc-
to arterioso. Estudos em animais reproduzem esses efeitos tera-
togénicos de uma forma dose-dependente. Deve-se considerar,
entretanto, que talvez parcialmente os danos fetais decorram da
proépria hipertensio materna.

Carbonato de litio
(Jacobson et al., 1992)

Esse farmaco tem uma importincia muito grande no tratamen-
to das doengas depressivas. Seu potencial teratogénico € especi-
fico e aumenta o risco de cardiopatias congénitas, especialmen-
te a anomalia de Ebstein. Nao se detecta risco para outro tipo de
anormalidade, nem retardo mental. O risco para anomalia dc
Ebstein, inicialmente estimado em 7-8%, em estudos mais re
centes parece ser menor (entre 1 e 5%). No segundo e terceirc
trimestres nao existe risco.
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Cocaina (Rieder, 1994)

A cocaina ¢ um potente vasoconstritor. ¢ diversas malforma-
¢oes atribuidas a0 seu uso resultam de um mecanismo patogeni-
co chamado disrupgio vascular, o que significa defeitos gerados
por distirbios no tluxo sangiiineo normal do embrido ou feto.
Existe uma clara e causal associagdo entre lesoes disruptivas no
sistema nervoso central geradas por isquemia ou hemorragia e
uso materno de cocaina. Entre outras anomalias associadas es-
130 atresias intestinais e defeitos de redugdo de membros. Outro
efeito proeminente é o descolamento prematuro de placenta,
microcefalia e retardo mental, além de retardo de crescimento
pré-natal, quando o uso é prolongado ao segundo e terceiro tri-
mestres. O risco é dependente da via de administragdo e do peri-
odo de gravidez. Ao contrério da maioria dos teratgenos, o prin-
cipal risco estd no uso durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez. H4 evidéncias de que, quando uma mulher usa cocai-
na por via nasal e apenas “socialmente”, interrompendo 0 uso
no primeiro trimestre, nao existe risco significativo de dano neu-
rocomportamental. No outro extremo estdo as mulheres que usa-
ram cocaina durante toda a gestagao: o risco de disrup¢ao vas-
cular e descolamento prematuro de placenta ¢ muito maior, € mais
ainda se a droga foi utilizada por via injetavel. O uso de cocaina
pela mie, nos dois dltimos trimestres, também aumenta signifi-
cativamente a chance de prematuridade, retardo de crescimento
e complica¢des neurocomportamentais.

Etanol (Koren & Nulman, 1994)

A sindrome fetal alcodlica (FAS) caracteriza-se por retardo
mental, microcefalia, coordenago motora pobre, hipotonia, hi-
peratividade, dismorfias faciais como nariz pequeno € antever-
tido, micrognatia com retrognatia (na infancia) e prognatismo (na
adolescéncia), fissuras palpebrais pequenas, filtro nasal hipopla-
sico, l4bios superiores finos, microftalmia, retardo de crescimento
pré e pés-natal. Ocasionalmente, podem associar-se também
outras patologias em diversos 6rgaos. O risco para ocorréncia da
sindrome completa esta estabelecido para consumidoras croni-
cas de dlcool (quatro ou mais drinques/dia) no primeiro trimes-
tre de gravidez. Entretanto, ¢ importante considerar que nem
sempre a sindrome se apresenta completa, podendo a seqiiela do
consumo ser apenas retardo mental e/ou microcefalia. Para es-
ses efeitos menos pronunciados, mas igualmente graves, como
é o caso do retardo mental, doses inferiores € em periodos do
segundo e terceiro trimestres de gravidez podem ser suficientes.
O limiar seguro para o dlcool ainda nio esta identificado.

Misoprostol

O uso do misoprostol como abortivo sem acompanhamento
médico pode levar a uma gestagao que nao se perde e gera uma
ansiedade adicional na mae devido ao risco para o feto (embrido).
Em relagdo ao risco para a saide embriofetal, os dados da litera-
tura nao sao definitivos, visto que ainda nao s3o disponiveis es-
tudos epidemiolégicos controlados com um grande nimero de
gestantes expostas. Em animais, a droga nao se mostrou terato-
génica. Acumulam-se relatos de casos retrospectivos em huma-
nos, de criangas com defeitos de redugdo de membros e/ou se-
qiiéncia de Mobius associados ao uso dessa substancia pelas mies
durante o periodo de embriogénese. Desde entdo, virios outros
casos 1&m sido relatados, incluindo sequéncia de Mobius ¢ le-
soes variadas do sistema nervoso central (Gonzalez eral.. 1998).

Na nossa experiéncia (Schiiler er al., 1999), o seguimento de 64
gestantes que deram a Juz recém-nascidos vivos. nao foi obser-
vado aumento na taxa de defeitos maiores. Também nenhum caso
de Mobius, defeitos cranianos ou redugio de membros foi regis-
trado nessa amostra. Por outro lado, um recente estudo caso-con-
trole reunindo 94 criangas com seqiiéncia de Mobius detectou
uma freqiiéncia significativamente mais alta de uso de misopros-
tol no primeiro trimestre (por tentativas de abortamento) nas maes
dessas criangas quando comparadas a um grupo-controle de 94
criangas com defeitos de fechamento de tubo neural (Pastuszak
et al., 1998). Mais estudos devem ser dirigidos para elucidagio
do potencial teratogénico dessa droga. A conclusao atual é de
que o misoprostol € um teratégeno quando usado no primeiro tri-
mestre de gravidez, podendo levar a perda gestacional ou a mal-
formagoes, especialmente seqiiéncia de Mobius, defeitos de re-
dugdo de membros e diversas anomalias do sistema nervoso cen-
tral. O risco desses defeitos ndo pode ser determinado com os
dados atualmente disponiveis. Considerando a alta freqiiéncia de
seu uso como abortivo e um estudo prospectivo negativo, esti-
ma-se, grosseiramente, que seja menor que 10% dos fetos ex-

postos.

Propiltiouracil (Kock & Merkus, 1983)

O propiltiouracil (PTU) é um antitireéideo cujo risco princi-
pal para o feto € o desenvolvimento posterior de hipotireoidis-
mo na crianga. Esse risco € estimado em 10% dos fetos expos-
tos. Mas, como o préprio hipertireoidismo materno pode levar a
danos na prole, como perda gestacional ou baixo peso ao nasci-
mento, o tratamento € indicado e o PTU € a droga de escolha.
Em raros casos, o PTU pode ser hepatotéxico.

Retinodides sistémicos (isotretinoina,
etretinato) (Lammer ef al., 1985)

Atualmente, esses congéneres da vitamina A s3o os mais
potentes teratégenos conhecidos em humanos. A isotretinoina é
utilizada no tratamento da acne cistica grave e resistente a ou-
tros tipos de terapia. O etretinato é prescrito para pacientes com
psoriase e outros distirbios de queratinizagio. Os danos para o
concepto sdo graves: anomalias craniofaciais, de sistema nervo-
so central, cardiovasculares, hepaticas e timicas. Os defeitos de
orelha s3o caracteristicos, apresentando-se como microtia € bai-
xa implantagao do pavilhdo auricular. Os defeitos de sistema
nervoso central incluem microcefalia, hidrocefalia, retardo men-
tal, entre outros. No sistema cardiovascular, mais fregiientemente
se encontram transposi¢do de grandes vasos, tetralogia de Fallot,
defeitos septais ventriculares e defeitos de arco aértico. Um dado
importante € que o retardo mental pode aparecer mesmo na au-
séncia de outras malformacoes. Para as preparagdes por via oral,
o risco estimado varia, mas estd em torno de 40 a 50% dos fetos
expostos, e 80% dessas anomalias sdo de sistema nervoso, in-
cluindo o retardo mental. As preparagdes tépicas a base de aci-
do retinéico, como cremes de beleza, nao estdo associadas a esse
risco.

Talidomida (Saldanha, 1994)

A sindrome cldssica, descrita na década de 60, inclui, além
da perda gestacional, malformagdes graves, especialmente de
membros (sendo a focomelia o defeito que mais chamou a aten-



¢ado para sua idenuticagdo). anomalias cardiacas. renais, micro-
tia. anotia e surdez. Essa droga € muito especifica para o perio-
do gestacional de uso. e o risco estimado foi de 20% para os fe-
tos expostos entre o 34.° ¢ 50.° dias de gravidez. Depois de iden-
tificada sua teratogenicidade no inicio dos anos 60, foi retirada
imediatamente do mercado. Em alguns paises. como o Brasil, por
exemplo. continua a ser utilizada para o tratamento da hanseni-
ase. e diversos casos da embriopatia por talidomida ja foram
descritos aqui nos anos 80 e 90 (Castilla e cols., 1996). Atual-
mente, um outro uso potencial desse fdrmaco € para algumas
complicagdes da AIDS, o que torna possivel a volta da sindro-
me da talidomida fetal no nosso tempo.

Agentes ambientais (Hanson, 1997;
Koren & Nulman, 1994)

Dentre os agentes ambientais aos quais as populagdes huma-
nas estdo expostas, o de maior risco teratogénico potencial € o
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metilmercirio ou mercurio organico, que ficou especialmente
conhecido ap6s a tragédia de Minamata. no Japao, onde muitas
mulheres comeram peixe contaminado por esse metal resultante
de poluigao industrial. As conseqiiéncias principais s3o danos gra-
ves ao sistema nervoso central (paralisia cerebral) e microcefalia.

TERATOGENOS: AGENTES
BIOLOGICOS

Os agentes biolégicos sdo responsdveis por cerca de 3% de
todas as malformagdes congénitas (Brent, 1986a). Os efeitos re-
conhecidos de tais agentes no feto incluem morte fetal, retardo
de crescimento intra-uterino, defeitos congénitos e retardo men-
tal. A patogénese dessas anormalidades pode ser atribuida ge-
ralmente a direta invasio do feto, com inflamagao dos tecidos
fetais e morte celular (Spranger et al., 1982). No Quadro XVI.2,
apresentamos as manifestagdes das infecgdes congénitas de maior
interesse para a pratica pedidtrica.

Quadro XVI.2 Teratégenos bioldgicos conhecidos e suas conseqii€éncias

1. VIRUS

Perda fetal

RCIU

ANOMALIAS CONGENITAS MAIS FREQUENTES

Rubéola

+

+

Oculares: catarata, microftalmia, glaucoma, retinopatia

Cardiovasculares: PDA, estenose pulmonar, defeitos septais, miocardite

Sistema nervoso central: microcefalia, retardo mental, hipotonia e convulsoes,
encefalite i

Distiirbios funcionais: surdez neurossensorial, hepatite ¢ ictericia, trombocitopenia e
anemia, osteite, defeitos imunes, exantema, distirbios end6crinos (deficiéncia de
hormoénio de crescimento, diabetes mellitus e hipotireoidismo)

Citomegalovirus

Sistema nervoso central: microcefalia com calcificagoes periventriculares,
eventualmente hidrocefalia

Distiirbios funcionais: retardo mental, espasticidade, hipotonia

Oculares: coriorretinite, atrofia 6ptica, microftalmia

Outras: hepatite, trombocitopenia, ictericia, anomalias gastrintestinais e
cardiovasculares com menor freqiiéncia

Herpes simples

Sistema nervoso central: microcefalia, microftalmia, calcificagdes intracranianas,
retardo mental

Oculares: displasia retiniana, coriorretinite

Outras: ducto arterioso patente, vesiculas cutineas, falanges distais hipopldsicas

Varicela/Zoster

Sistema nervoso central e periférico: microcefalia com atrofia cortical, retardo mental,
convulsdes, paralisia de nervos periféricos, fraqueza muscular, paralisia ou atrofia
muscular

Oculares: microftalmia, catarata, coriorretinite

Distirbios funcionais: hipoacusia

Outras: anomalias de membros secundirias a denervagao, anomalias cutaneas

> sifilis

+/=

Manifestagdes precoces: hepato e esplenomegalia secundarias a hepatite, linfadenite
generalizada, anemia, trombocitopenia e/ou manifestagoes leucemdides, rinite,
lesdes e exantema, osteite (pseudoparalisia de Parrot)

Manifestages intermedidrias: nefrose, hidrocefalia progressiva, meningite,
convulsdes, hemiplegia

Manifestagoes tardias (ap6s os 2 anos): dentes de Hutchinson, queratite intersticial,
surdez neurossensorial, bossa frontal, diminui¢@o da acuidade visual, retardo mental,
hidrocefalia, convulsdes, paralisia dos nervos cranianos e atrofia optica

i Toxoplasma

Sistema nervoso central: microcefalia, hidrocefalia, calcificagao intracraniana, retardo
mental, convulsdes

Oculares: coriorretinite, microftalmia, glaucoma e catarata

Outras: hepatite, trombocitopenia, pneumonite, diarréia, exantema, linfadenopatia

RCIU: retardo de crescimento intra-uterino: PDA: persisténcia do ducto arterioso.

AHUINC
Heric



412

Teraraodocw na Prattca Pediarrica

Entre todos os agentes bioldgicos comprovadamente teratogé-
nicos. o virus da rubdola é o que apresenta maior impacto em ter-
mos de sadde piblica: a infecgio materna, no 1.° trimestre. estd
associada com infecgio fetal em até 81% dos casos (Webster. 1998;
Figueroa Damian er al.. 1999). Além disso, a infec¢do, durante as
primeiras 10 semanas de gestag3o. estd associada invariavelmen-
te a0 surgimento-de anormalidades, sendo estas multiplas se hou-
ve infecgao fetal nas primeiras oito semanas (Miller er al., 1982).

TERATOGENOS: AGENTES FiSICOS
(radiacao, hipertermia)

Radiacao

No ser humano, os maiores efeitos sobre o feto associados a
radiagdo sdo retardo mental, microcefalia e retardo de crescimen-
to. Estima-se que a incidéncia geral de malformagdes para fetos
expostos in utero, durante os 4 primeiros meses da gesta¢ao, estd
em torno de 0 a 1 caso por 1.000 irradiados por I rad. O risco
teérico méaximo atribuido a exposi¢ao a 1 rad é de aproximada-
mente 0,003%, sendo, portanto, muitas vezes menor que o risco
de abortamento, malformagdes espontaneas ou doengas genéti-
cas. Por essa razdo, nio hd nenhum dado sugerindo que haja
aumento do risco de aborto para o feto, nem retardo do cresci-
mento ou malformagoes congénitas com doses menores que 5
rads, como ocorre nas exposigoes a raios X para fins diagnosti-
cos (Brent, 1986b).

Os riscos para microcefalia e retardo mental devido as radia-
¢des ionizantes sao maiores quando a €Xposi¢ao OCoITe entre a
8." e 15.% semanas de idade gestacional. Durante esse periodo, o
risco para retardo mental grave € de aproximadamente 4% para
exposicoes de 10 rads e 60% para exposigoes de 150 rads. Do-
ses muito maiores (>50 rads) sdao necessdarias para afetar o feto
entre a 16.* e 25.* semanas de idade gestacional. Nao parece ha-
ver um aumento do risco para retardo mental em fetos expostos
aradiacgao ionizante em doses inferiores a 5 rads em idades ges-
tacionais inferiores a 8 semanas ou superiores a 25 semanas
(Committee on Biological Effects of Ionizing Radiation, Natio-
nal Research Council, 1990).

Em relagao a carcinogénese, Doll e Wakeford (1997) postu-
lam que doses iguais ou superiores a 10 rads recebidas pelo feto
intra-dtero produzem um conseqiiente aumento do risco para
cancer infantil, sendo o coeficiente de risco nesse nivel de expo-
si¢do de aproximadamente 6%, apesar de o valor exato desse risco
permanecer incerto.

Hipertermia

Em relagio a humanos, a teratogenicidade causada pela hi-
pertermia nao estd completamente estabelecida. Varios estudos
demonstraram um aumento significativo na taxa de defeitos de
tubo neural, microftalmia, microcefalia e defeitos distais de
membros em filhos de gestantes que sofreram um grau impor-
tante de hipertermia, definida como uma temperatura corporal
de mais de 38,9°C (Graham er al., 1998).

TERATOGENOS: FATORES
MATERNOS
Uma categoria adicional de potenciais agentes teratogénicos
estd representada pelos fatores metabdlicos e genéticos mater-
nos (Hanson, 1997):

Diabetes mellitus

Evidéncias apontam que o diabetes juvenil insulino-depen-
dente aumenta nao somente o risco de perdas fetais, mas tan.-
bém de malformagdes congénitas, sendo a magnitude global do
aumento desses riscos para feto duas a trés vezes maior do que o
risco da populagdo em geral. A regressao caudal (incluindo a
agenesia sacral), apesar de etiologicamente heterogénea, é cla-
ramente mais freqiiente em neonatos de maes portadoras de di-
abetes insulino-dependente, assim como cardiopatias congéni-
tas. Outros defeitos congénitos, como malformagdes renais, ar-
rinencefalia e holoprosencefalia, defeitos de tubo neural e fen-
das oropalatinas, parecem ser mais fregiientes nesse grupo, po-
rém a magnitude do risco desses tipos de malformagdes entre
gestantes diabéticas provavelmente é baixa.

Fenilcetoniuria

A fenilcetoniiria materna € associada claramente a sérios ris-
cos para o feto exposto, ja que a gestacio em maes fenilcetonii-
ricas ndo tratadas resulta em altas exposi¢es do feto heterozi-
goto a fenilalanina, ao 4cido fenilpinivico e a outros metabdli-
tos potencialmente t6xicos. Isso leva a um importante dano fe-
tal, incluindo retardo mental em 90% dos casos e malformagdes
congénitas, tais como microcefalia, cardiopatias, anomalias ver-
tebrais e estrabismo em cerca de 25% das criangas. Por sua vez,
os esforgos recentes no tratamento de mulheres adultas com fe-
nilcetoniria t¢ém demonstrado resultados encorajadores com res-
peito ao seguimento das gestagdes nesse grupo de pacientes: até
o momento, h4 registro de diversas criangas aparentemente nor-
mais nascidas de maes com fenilcetoniria que tiveram orienta-
¢do dietética durante as suas gestagdes.

Deficiéncias nutricionais

Até recentemente, com a excegao da deficiéncia grave de iodo,
poucos dados de estudos em humanos ligavam distirbios isola-
dos nutricionais com anomalias fetais.

A desnutri¢ao materna parece estar associada somente a re-
tardo do crescimento intra-uterino, € ha dados controversos as-
sociando a perda significativa de peso materno no inicio da ges-
tagdo a defeitos de tubo neural.

A deficiéncia de 4cido f6lico, um co-fator essencial na bios-
sintese celular, estd associada a certos defeitos congénitos, prin-
cipalmente defeitos de tubo neural, malformagdes cardiacas e
fendas faciais. Até 0 momento, ndo se sabe se essa relagdo é li-
mitada a uma Unica vitamina, como o acido félico, ou se outros
fatores nutricionais, tais como a metionina e a vitamina B12,
também podem contribuir para esse risco. Desse modo, o Public
Health Service recomenda o consumo de 4cido félico na dosa-
gem de 0,4 mg/dia para mulheres em idade reprodutiva, ou, en-
ta0, o consumo de 4cido félico de 0,4 a 0,8 mg/dia (dependendo
do autor) iniciado um més antes da concepgio e estendendo-se
até a 12.°* semana de idade gestacional (Czeizel & Dudas, 1992;
Khoury er al., 1996; MRC, 1991; Shaw et al., 1995).

SISTEMAS DE INFORMACAO
SOBRE AGENTES
TERATOGENICOS

Como a bibliografia sobre teratogenicidade € muito ampla,
encontra-sc espalhada em diversos tipos de revistas cientificas e



precisa constantemente ser atualizada. surgiram. em diversos
paises da Europa ¢ da América do Norte. servigos especializa-
dos para fornecer esse tipo de informagio a meédicos ¢ pacientes
em geral. Esses servigos difundiram-se especialmente durante a
década de 80 e apresentam-se também como importantes fontes
de dados para investigagdo sobre potencial teratogenico de di-
versos agentes. através do exame dos recém-nascidos de maes
expostas. Seu cardter prospectivo evita o viés de memoria ma-
terna. além de reunir grande nimero de gestantes expostas a di-
versas substancias. No Brasil, existe uma rede nacional (SIAT:
Sistema Nacional de Informag¢des sobre Agentes Teratogénicos)
operando desde 1990. com servigos gratuitos em Porto Alegre,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Campinas.
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