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Declarações

• Todas as fotos de pacientes estão publicadas 
na literatura científica ou em livros didáticos



HISTÓRICO
• Grécia antiga

• Séc.XVI ➔ Ambrose Páré → forças mecânicas

• Séc.XVI-XVII ➔William Harvey → disrupção do 
desenvolvimento

• Séc.XIX ➔ Etienne Geoffroy de St. Hilaire→ teratologia
estudos dos “monstros”

• Séc.XX ➔ embriologia experimental e genética

– explicações científicas racionais

– 1941 → Gregg (Australia) → rubéola congênita

– 1950s → efeitos da Talidomida (Alemanha Ocidental) 
• Focomelia ; amelia





Causas das anomalias congênitas 

THOMPSON&THOMPSON, 2016





Carakushansky, 2002 (adaptado de Spranger et al., 1982)
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“TUDO OU NADA”



Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.
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PRINCÍPIOS  DA TERATOGÊNESE

• Período crítico do desenvolvimento

– diferenciação celular

– alterações bioquímicas precedem morfológicas

• Dose (droga ou agente químico ou físico)

• Constituição genética do embrião

– expressão anormal de genes de desenvolvimento

– resposta celular ao teratógeno → DISRUPÇÃO

• genética, bioquímica, biofísica

• apoptose, interações celulares, síntese de proteínas, etc.



Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.



TALIDOMIDA

• tranquilizante, sedativo, hipnótico

• hiperêmese gravídica

• hanseníase, mieloma múltiplo, doenças autoimunes

• ~12.000 RN

• meromelia = ausência parcial do membro
– “focomelia”

• amelia = ausência total

• micromelia = membro pequeno

• outros órgãos: orelhas, coração, urinário, digestivo, vascular 
(hemangioma da face)

• período crítico: 20 a 36 dias pós-concepção



Adaptado de Vargesson N. Birth Def Res (Part C) 2015;105:140–156.



Moore KL: The vulnerable embryo. Causes of malformation in man, Manit Med Rev 43:306, 1963.



ÁLCOOL
• ~1 a 2% mulheres em idade reprodutiva ➔ alcoolismo crônico

• 12-22% gestantes ➔ qualquer consumo 

• abuso de álcool ➔ maior causa de deficiência intelectual

• consumo moderado (~30ml) ➔ cognitivos e comportamentais ➔ 
efeitos fetais do álcool

• “espectro” de distúrbios fetais ~1% pop.geral 
– SAF = sínd alcoólica fetal 

• 1-2:1.000 RN (depende pop) ➔ 1,5 a 6 mil por ano no Brasil

• padrão de anomalias múltiplas

• fenótipo bem variável (leve a grave)

• PERÍODO CRÍTICO ➔ TODA A GESTAÇÃO!! 

• NÃO CONSUMIR EM NENHUMA FASE!!!

•  PL 4.259/2020 → prevenção da SAF; obrigatório nos rótulos 
https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2022-02/consumo-de-alcool-na-gestacao-traz-riscos-para-bebe-afirma-medica 



síndrome alcoólica fetal

Human Embryology and Developmental Biology - Inkling Enhanced E-Book - Bruce M. Carlson



ácido retinóico (vitamina A)

isotretinoína (roaccutane)

• craniofaciais

• fenda palatina

• auriculares

• oculares

• SNC



INFECÇÕES CONGÊNITAS



ZIKA VÍRUS

• Epidemia no Brasil em março 2015 (NE)

• Dez-15 ➔ 1.300.000 casos

• >4.300 casos de microcefalia

• Aedes aegypti,  Aedes albopictus

• contato sexual

• febre, rash cutâneo, artrite, conjuntivite, mialgia e síndrome de Guillain-Barré

• gestantes com sintomas leves ou assintomáticas

• Zika → afeta expressão de genes → apoptose neuronal em diferenciação

• período crítico→ 12 semanas→ disrupção tardia

• disrupção do SNC, calcificações cerebrais, retina, catarata, glaucoma

• déficit grave do neurodesenvolvimento



ZIKA VÍRUS

Adaptado de Del Campo M, Feitosa IM et al., Am J Med Genet A. 173:841, 2017



DEFICIÊNCIA DE ÁCIDO FÓLICO

• Falta de ingesta materna de ácido fólico ou deficiência enzimática
• Vegetais ricos em ácido fólico (folhas verdes escuras)
• Anticonvulsivantes➔ ácido valpróico, carbamazepina
• Aumento do risco de DFTN
• Formas graves (anencefalia) a leves (espinha bífida oculta)
• CDC (EUA), 2015 ➔ suplementação com ácido fólico em todas as 

mulheres em idade reprodutiva
– 0,4 mg → sem casos prévios DFTN
– 4 mg → caso prévio DFTN
– 1 mês antes até 3 meses de gravidez

• Brasil, 2002 ➔ fortificação de farinhas de trigo, milho (140ug por 100g)
– reduziu 30% DFTN (Bull World Health Organ 2016; 94: 22-29)

• ANVISA (2017) ➔ aumentar para 220ug cada 100g 
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1ª : ácido fólico (DFTN)

2ª : cirurgia fetal (DFTN)

3ª : reabilitação

• Patogenia (malformação, disrupção, displasia, 
deformidade)

• Apresentação clínica (anomalia isolada, sequência, 
anomalia congênita múltipla, associação ou síndrome).



Geneticista Clínico

1. opinar possíveis diagnósticos

2. entender a etiologia

3. explicar aspectos genéticos e clínicos 

4. indicar teste genético para probando e familiares

5. informar diagnóstico e prognóstico 

6. sugerir opções terapêuticas e preventivas 

7. discutir risco de recorrência para probando/família

8. discutir disponibilidade de diagnóstico pré-natal/pré-
implantacional/ pré-concepcional

9. indicar suporte social, psicológico, educacional

10. aconselhamento genético
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