li€latelegia e Agentes
'€ratogenicos



QUEIGUERagente queproduz anomalias congenitas ou eleva
d INCIGERGIE populaclorﬁhﬂf urﬁ@anomalia (Thompson &
Thompsonpii99s) p |

1Ol :JJFJJF‘J‘ SUlystalCia, organismo, agente fisico ou estado de
deficiencial gue; estandos presente durante a vida embrionaria
du fetal,” produiz alteracao na estrutura ou funcao da
descendéncia ans@brlno et al, 2001)

Responsavel por 3 a 4% das anomalias congénitas

Responsavel por 5 a 13 % das deficiéncias mentais



i Eratc gdro

sBRESPONSAVEIS por: 3 3'a 4% das
dnomeligsieongenitas

I f&nger /E "r'J 5a 13 % das

 deficiéncias tetectuals
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Environmental Causes of Human Congenital Malformations: The Pediatrician’s
Role in Dealing With These Complex Clinical Problems Caused by a Multiplicity
of Environmental and Genetic Factors
Robert L. Brent
Pediatrics 2004:113:957-968
DOL 10.1542/peds.113.4.51.957

S
TABLE 3. Cause of Human Congenital Malformations Observed During the First Year of Life

Suspected Cause %o of Total

Unknown 65-75
Polygenic
Multfactorial {gene—em‘imnment interactons)
Spontaneous errors of development
Synergistic interactions of teratogens
Genetic 15-25
Autosomal and sex-linked inherited genetic disease
Cytogenetic (chromosomal abnormalities)
New mutations

Environmental 10

Maternal conditions: alcoholism, diabetes, endocrinopathies, phenylketonuria, 4
smoking and nicotine, starvation, nutritional deficits

Infectious agents: rubella, toxoplasmosis, syphilis, herpes simplex, 3
cytomegalovirus, varicella zoster, Venezuelan equine encephalitis, parvovirus B19

Mechanical problems (deformations): amniotic band contrictions, 1-2
umbilical cord constraint, disparity in uterine size and uterine contents

Chemicals, prescription drugs, high-dose ionizing radiation, hyperthermia <1

Modified from Brent?-=.14.232636.37.35.40
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Periodo
Embrionario

Sensioiliel:

Nascimento

4

Fertilizacao Implantacao



- oge of embryo (in weeks) »— fetol period (in weeks) —— “—s-full term

1 |2 3 4 5 6 7 | 8 9
period _°' :’;"id-"_‘g « indicates common site of action oll teratogen
zygote, implantation
& bilominar embryo CNS. palate ear

eye ear

not I# =
susceptible to =
terctogens

prenatol death mojor congenital anomalies (red) | . |
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GIST.

SOS IHemeostaticos
'rolur 0’ Hepatico
— E,< sliecaorRenal
- LigacaerarProteinas
- Armazenamento Hepatico
-ansferéncia Placentaria

Taxa de ]



Zona : 100%
togénica
Teratog et . "
Embrioletal
Falxea
Maternoletal
>

AUMENTO DA DOSE



lieratogenicidade e

EifiviibIEtalidade Geralmente

Oﬁorrérr £m Jr a Fracao da
Xica Materna.

\ao hd neceSS|dade de
mto‘?%'agao materna para que
haja efeito teratogénico!!



GOMO DEFINIR UM
NIERATIOGENO?

rovenientes de

3 an >0S

m identificar teratdgenos!!!
S animais
2. Estudos ! coorte

3. Estudos de casos-controle

4. Relatos de caso



ESHUE0S em animais
gjiciam?

i ad
el deta JnA 0S mecanismos pelos quais

»

4

0 Uiels ozirel eldplelplsicr

lf
OCOEM aNPLOUENESE

| Padraersimilarde anwﬂ]aa em proles de diversas espécies
~ suspeitar defereltc e,)wo utives adversos em humanos

*eratog idade em humanos nao pode ser diretamente inferida
com dados em animais



ESUUIE0OS AE coorte

W ESHIERPROSPECTVO, dercoorte em mulheres expostas a um
LEratogenerpetencial durante a%videz, comparando com

et

mulheresiae expostas

Teoricamentessdo ais Uteis e precisos na avaliacdo de
riSCOS teratogenos

Dificeis de serem ﬁélizados por questoes éticas e porque
precisa de um n amostral grande e de uma avaliacao longa
0 que os torna caros

Poucos estudos grandes de coorte em teratologia humana



ESUIWOSAEENGAS0S-controle

"

| SO EStliEeS rerr)sr)equv)J & Sd0 0S mais usados na
MVESHUEGEGNGE tEralog i S AUmManes potenciais
. - '|
i IDESVantagensy '
Jde registros medicos podem ser imprecisos
pel % ade das InformacOes  registradas -
~ tendenciosidade das lembrancas
2. E mais difi
exposicao

de'/aliar retrospectivamente o momento da

3. Efeitos teratdbgenos comuns como abortos precoces e padroes
de anomalias menores sao improvaveis de serem obtidos por
este metodo



i

REIALOS de caso

EVIGERCIal fraca -

‘"Maior S parte. dos teratdgenos  foi
indentiiicada or)gﬂm ente assim

L) = :

0ladamente nao provam nem refutam o

efeito teratogenico






ieltos Fetals

reelcllzle]o)

MicheceialiarerDMiocorrelentre a 8 e 15a semana em cerca

AEFYROSNELOS exXpOstosial 10 rads e 60% com exposicao

dCima de LS50 fiees |

Para afetaiorfeto entre a 16 e 25a semanas sao
ecessarios pelo menos 50 rads

N&o parece haver aumento do risco para DM em fetos

e§<posto a dos Ses < 5 rads ou idade gestacional > 25

semanas '

Radiacoes ionizantes podem aumentar taxa de mutacao em
células germinativas comprometendo futuras geracoes
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Agentes :r:'s Bioldgicos

- Doen ,,J» aternas Transmissiveis
R c go Transmissiveis



: Gastrointestinal

- JVJ OGEliclic ; Malrotacao intestinal

~ DefeesideEcnamento. Atresia anal/retal
degibo N‘“W’ | Genitourinario

Agenesia renal

Displasia multicistica

Anomalias de Orelhas Hipospadia
Labio leporino/Fenda Criptorguidismo
palatina w
_ Esqueletico
Cardiovascular Disgenesia Caudal

Anomalias de Vértebras e
Costelas






RUIEDIA

Bdre)clinico muito amplo e variavel
Jr,J\/ EEE”

arr
Can@iepatia
>J I‘\—‘J'[v] e \cJJ Ttral

- Olhos, pavilhdo auricular
Alt. Hematogglcas hepaticas
Deficiéncia mental










IOXEPIASMeSse:
-

p

| ONGEREN G hespedeiro definitivo do Toxoplasma

. onﬂ,

Ser hilmano; se.contamina atraves das fezes do gato
OU COmendao ne crua contaminada

-

A toxoplasmose so pode ser transmitida para o feto
quando a infeccao primaria acontece na gravida

O protozoario prolifera dentro das celulas levando a
morte celular e necrose



Tioxeplasmose

»~4

iaXaEENNIECCa0 etk

ST MENIC tHMESHE—>Eano raiJJ (hidrocefalia, coriorretinite, DM) em
50% do fietos |
. 30% nor2° semestre — cJ,nygrr 25% dos fetos

&

65% no 3¢ trimestre —danos em 3% dos fetos

Existe tratamento durante a gestacdo que reduz em 60%

infeccao do feto



s

CluemeEgalovirese
-

‘ -«
S ERBICbENC intrartitero congenita mais freqiiente em humanos
< VIrUSADNANPOUE: permanecer latente na mulher apos a infecgdo
ief e sereauvaeo periodicamente, sendo que na maioria das
~ Vezes aldieVidamao apriesenta sintomas
al 2% desinaseidos vives sao infectados, mas so 20% dos
infectados sdorsintomaticos
Entre os sintomaticos 10 a 20% morrem nos 3 primeiros meses

de vida, 70% tera DM, 50% tera surdez, 30 a 40% anomalias
dentarias e 20% coriorretinite

Aafinidade particular por celulas dos ventriculos cerebrais e
neurdnios do 8° par craniano



Vahice

NeGlescomum duranteia JquJ €z, mas quando acontece € muito

—

gravecomp2yorderneur o- ias e lﬁf/ o de morte materna

|:|r S015% dasideEstantes s Zb sceptiveis
i

oXale de TNieccaoieta

25 506 das INfecgoes m&'ernas Sao capazes de produzir

infeccoes fetais f icatrizes, atrofia muscular e DM)

No final da gravidez a varicela pode levar a uma doenca benigna
que aparece nos 4 primeiros dias de vida ou uma doenca
gravissima que aparece com 5 a 10 dias de vida - depende dos
diferentes niveis de anticorpos maternos






Siiiilis

»rd4

 ANNIECEE0, POr Treponeia pallidurn ‘s?h tratamento pode levar a
UMERSEPLEEMIBNCOMMTIOrte neonatal ou uma infeccdo assintomatica
Jue aparecemaradplescencia como sifilis terciaria

‘ J\J:J decadafuEN/0ral fregliencic de mulheres gravidas no Brasil com

Ifilis r‘fJ dersra 106
atolp pode Serinie ctad 0 em qualquer fase da infeccao materna

Na sifilis pr ‘rJd e secundaria o feto € afetado em 70 a 100% dos
Casos

>

Na sifilis terciaria o feto € acometido em 30% dos casos (anomalias
de dentes e deficiéncia mental)

A sifilis materna deve ser tratada com penicilina benzatina



b
nfieccao  pode. ser adquirida

EgUENtEMENtE durante o parto m@al

intra-utero ou mais

+ [

Para o feteterifife ,JJ & Necessari
Drimararaiiantesa grr-\ iaez
'“ac‘-"g?'jo intra=uterina acomete so6 5% dos RN cujas maes
tiveram prima infeccao na gestacao

cicatrizes, coria retini@e microcefalia

gue a mae tenha infeccao

Quando a doenca € adquirida perinatalmente as manifestacoes
comecam entre a 22 e 32 semana de vida






IIEIEOEENOS HUmanos

ISidiomeAlcoplica Fete

— TErateyeno mais importante

— EUAWI/500 nascimentos

- 6% dasfmulheres que fazem uso de alcool
- Na gestagac

Efeitos Fetais do Alcool: forma “frustra” da
sindrome.



Alce

(VANglianiidade seglird de dlcool que uma gestante
poderiaseonstimir nao esta bem definida na
Iferaturd

‘Recomenda=se abstinéncia total durante toda a
graviaez

ek



TABLE 1. Dose and Effects of Fetal Alcohol Exposure

Feature Amount

FAS >4 ounces of absolute alcohol”/day
Decreased birth weight 2-3 ounces of absolute alcohol/day
Decreased 1.Q. (5-7 points) 1.5 ounces of absolute alcohol/day
Spelling and reading difficulties >().5 ounces of absolute alcohol/day

Functional deficits 5 drinks/occasion 1x/wk

Hyperactivity, inattention (.45 ounces of absolute alcohol/day

"‘One standard drink = 0.48 ounces of absolute alcohol.

Clarren etal., 1987; Jacobson eNl., 1994; Larroque etal., 1995; Streissguth etal., 1996, 1993|.




' B

Alce
o A Slgegomz Ale JJJJ cafefall (SAF) é uma condicdo
FPEVERSIVEIRGUe deometer algumas criangas cujas maes

consumirams=aleool Jﬁmw g gravidez e que ¢é
cardctenizdea por:

anomaliasicranioiraciais tipicas;

eficiencia de crescimento;
\ disfungoes do sistema nervoso central;
outras malfor'magé relatadas
incidencia da SAF: entre 1 para 500 a 1 para 3.000
recém-nascidos.
Em mulheres etilistas a ocorréncia de SAF varia de 2 a 33%



Al

L ORdiagnostico dey Efeitos Fetais do Alcool e,
por"ran'ro, aeesiiimativa da sua incidéncia é mais
dificillgUEsda’SAFE, mas aceita-se que para cada caso
‘de SAFexistiam 3 a 10 casos de EFA

Ndo estd bemc aro se o efeito teratogeno do dlcool
é resultado do &mol ou do acetaldeido, nem quais

sdo os mecanismos de agdo destes compostos sobre
o feto



Alco

4lEopl, podes afefar o SNC durante toda
vf[‘f]c‘ anomalias estruturais
descritas na SAF

roblema de sadde publica,

superando outiras causa de deficiéncia mental como

L

a Sindrome de Down ou o0s Defeitos de Fechamento

de Tubo Neural, cuja incidéncia é de 1/600 e
1/700, respectivamente



=

CaEgonas Du« osticas

SIARGOIT CONfilimascan xposigao materna
SAESEmiconfirmacao de exposicdo materna
 SAEpENEIalfcom| confirmacao de exposicao
- materna
ARBD: € alcohol rela ted birth defects

ARND: alcoho ‘ielated neurodevelopmental
disorder




TABLE 2. Proposed Clarification of the 1996 IOM Criteria for Diagnosis of FASD

I. FAS With Contirmed Maternal Alcohol Exposure (requires all features A-D)

A, Confirmed maternal alcohol exposure

B. Evidence of a characteristic pattern of minor facial anomalies, including =2 of the following
1. Short palpebral fissures (=10th percentile)
2. Thin vermilion border of the upper lip (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)
3. Smooth philtrum (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)

C. Evidence of prenatal and/or postnatal growth retardation
1. Height or weight =10th percentile, corrected for racial norms, if possible

D. Evidence of deficient brain growth or abnormal morphogenesis, including =1 of the following
1. Structural brain abnormalities
2. Head circumference =10th percentile

II. FAS Without Confirmed Maternal Alcohol Exposure
IB, IC, and ID, as above

[II. Partial FAS With Confirmed Maternal Alcohol Exposure (requires all features, A-C)
A. Confirmed maternal alcohol exposure
B. Evidence of a characteristic pattern ot minor facial anomalies, including =2 of the following
1. Short palpebral fissures (=10th percentile)
2. Thin vermilion border of the upper lip (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)
3. Smooth philtrum (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)
C. One of the following other characteristics
1. Evidence of prenatal and/or postnatal growth retardation
a. Height or weight =10th percentile corrected for racial norms, if possible
2. Evidence of deficient brain growth or abnormal morphogenesis, including =1 of the following
a. Structural brain abnormalities
b. Head circumference =10th percentile
3. Evidence of a complex pattern of behavioral or cognitive abnormalities inconsistent with developmental level that cannot be
explained by genetic predisposition, family background, or environment alone
a. This pattern includes marked impairment in the performance of complex tasks (complex problem solving, planning,
judgment, abstraction, metacognition, and arithmetic tasks); higher-level receptive and expressive language deficits; and
disordered behavior (difficulties in personal manner, emotional lability, motor dysfunction, poor academic performance, and
deficient social interaction)




TABLE 2. Proposed Clarification of the 1996 IOM Criteria for Diagnosis of FASD

IV. Partial FAS Without Confirmed Maternal Alcohol Exposure
II1B and IIIC, as above

V. ARBD (requires all features, A-C)
A. Confirmed maternal alcohol exposure
B. Evidence of a characteristic pattern of minor facial anomalies, including =2 of the tollowing
1. Short palpebral fissures (=10th percentile)
2. Thin vermilion border of the upper lip (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)
3. Smooth philtrum (score 4 or 5 with the lip/philtrum guide)

C. Congenital structural defects in =1 of the following categories, including malformations and dysplasias (if the patient displays
minor anomalies only, =2 must be present): cardiac: atrial septal defects, aberrant great vessels, ventricular septal defects,
conotruncal heart defects; skeletal: radioulnar synostosis, vertebral segmentation defects, large joint contractures, scoliosis; renal:
aplastic/hypoplastic/ dysplastic kidneys, “horseshoe” kidneys/ureteral duplications; eyes: strabismus, ptosis, retinal vascular
anomalies, optic nerve hypoplasia; ears: conductive hearing loss, neurosensory hearing loss; minor anomalies: hypoplastic nails,
short fifth digits, clinodactyly of fifth fingers, pectus carinatum/excavatum, camptodactyly, “hockey stick” palmar creases,
refractive errors, “railroad track” ears

VL. ARND (requires both A and B)
A. Confirmed maternal alcohol exposure
B. At least 1 of the following
1. Evidence of deficient brain growth or abnormal morphogenesis, including =1 of the following
a. Structural brain abnormalities
b. Head circumference =10th percentile
2. Evidence of a complex pattern of behavioral or cognitive abnormalities inconsistent with developmental level that cannot be
explained by genetic predisposition, family background, or environment alone.

a. This pattern includes marked impairment in the performance of complex tasks (complex problem solving, planning,
judgment, abstraction, metacognition, and arithmetic tasks); higher-level receptive and expressive language deficits; and
disordered behavior (difficulties in personal manner, emotional lability, motor dysfunction, poor academic performance, and
deficient social interaction)
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American Journal of Madical Genetics Part C (Semin. Med. Genet) 127C:21-27 (2004)

ARTICLE

Recognition of Facial Features of Fetal

Alcohol Syndrome in the Newborn

JOAN MARILYN STOLER* ano LEWIS BALL HOLMES

— A —

Figure 1. Infant with long upperlip, flat philtrum, thin vermilion, broad depressed
nasal bridge, and anteverted nares. R eproduced with permission by Maosby, Stoleretal.,
1999,

Figure 2. i
. Reproduced with permission by Masby, Stoler etal., 1999,

[nfant with depressed nasal bridge, long upper lip, flat philtrum, and thir









‘Malformacoes nos
anos 60

Anomalias
Focomelia

Reducao de
membros

Atresia
duodenal/esofagica

Agenesia renal
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Hidantomna Fetal

MEONLIOIE dETEPIIEPSIa
0 AeplElele)s) »
- Deligiifdescrescimento.

— MichecEialia (
- DeficienciarMental

-Anomalias de membros

Cardiopatia, malformacao renal e hipospadia em
alguns pacientes

Dismorfias

nariz pequeno, hipertelorismo, ptose, macrostomia,
pecoco curto etc









Efeltes Fetais'do Warfarin

—

PARNCOagUIante

1 ACN3aEOS " |
— GoREivdiSplasia punctata

- Hipoplasia nasal

. Déficit de crescimento

Deficiencia mental e outros achados

neurologicos









Embriopatia por Acido

PAREIegoe da Vitamina A
—Anomaliaside SNC
~ Miefegnatia

- Alteracaprauricular

- teraces oculares

Palato fendido

Cardiopatia







Misoprostol

Prostaglandina utilizada no tratamento
de ulcera gastrica

Uso como abortivo
Quadro

Alteracoes de membros

Paralisia facial — Sequéncia de Moebius
Alteracoes craniais

Etc etc etc









Prevencao primaria de
defeitos congénitos

. Ainda que sem saber, qualquer mulher pode
estar gravida

. O ideal é completar a familia enquanto ainda
se é jovem

. Os controles pré-natais sao a melhor garantia
para a saude do concepto

. E importante vacinar-se contra rubéola antes
da gestacao

Deve-se evitar medicamentos, exceto o0s
imprescindiveis



6. As bebidas alcodlicas prejudicam o
concepto

7. Nao fumar e evitar ambientes onde
se fuma

8. Comer de tudo e bem, preferindo
frutas e verduras

9. Consultar se o tipo de trabalho
habitual é prejudicial para o concepto

10. Frente a qualquer duvida, consultar



