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Avaliacéo de teratdgenos potenciais na populagéao
brasileira: a experiéncia do Sistema Nacional de Informacao
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O Sistema Nacional de Informacg8es sobre Agentes Teratogénicos (SIAT) foi implantado
em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, em 1990, com a proposta de fornecer a médicos e a
populacdo em geral informacdes rapidas e atualizadas sobre os riscos reprodutivos
relacionados & exposicéo a agentes teratogénicos. O SIAT, que foi o primeiro servico deste
tipo a operar na América Latina também é uma importante fonte de dados para investigagdes
prospectivas sobre teratogenicidade em humanos. Neste artigo nés relatamos a experiéncia
deste servigo nos seus primeiros 11 anos de funcionamento e suas possiveis contribuicées.
A introduc&@o em anos posteriores de outros trés servi¢os similares em outras trés capitais
brasileiras (Rio de Janeiro, S&o Paulo e Salvador), faz com que a integracéo destes quatro
servigos dentro de uma rede nacional coordenada aumente o potencial do SIAT tanto no
gue diz respeito a cuidados de sadde como a pesquisa.

Unitermos: teratbgenos; gestacéo; defeitos congénitos.

Assessment of the potential teratogens in the Brazilian population: National System
of Information about Teratogenic Agents (SIAT) experience in Porto Alegre city
The National System of Information about Teratogenic Agents (SIAT) was set up in Porto
Alegre, Southern Brazil, in 1990, with the purpose of providing doctors and the general
public with rapid and updated information about the reproductive risks related to exposure
to teratogenic agents. SIAT, which was the first service of this kind to operate in Latin
America, is also an important source of data for prospective investigations about teratogenicity
in humans. In this paper we report the experience of this service during its first eleven years
and its possible contributions. The introduction in the following years of similar services in
other Brazilian cities (Rio de Janeiro, Sdo Paulo and Salvador) and the operation of all four
services within an integrated and coordinated national network enhance the potential of this
service regarding health care and research.
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Introducéo principais: 1. morte do concepto; 2.
malformacdes; 3. retardo de crescimento intra-

Os danos reprodutivos na espécie uterino; e 4. deficiéncias funcionais, incluindo-se
humana podem ser agrupados em classes aqui o retardo mental. Estes danos podem tanto
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Tabela 1. Danos reprodutivos na espécie humana

Efeito

Incidéncia/ Populacdo

100 nascimentos

Abortamentos espontaneos

Anomalias cromossémicas em
abortos espontaneos

Natimortalidade

Malformacdes congénitas
Retardo mental severo

10-15 todas as gestacOes
40 - 50 abortamentos
1-2 todos os
nascimentos
3-5 nativivos
3 criancas

ter uma causa genética como ambiental e,
muitas vezes, uma combinacdo destas duas
(etiologia multifatorial). Estima-se que cerca de
15% de todas as gestacdes reconhecidas
terminem em aborto e que de 3 a 5% de todos
0S recém-nascidos vivos apresentem algum
defeito congénito (1,2). A tabela 1 apresenta um
panorama geral destas frequéncias (1,3,4).

Nas perdas gestacionais, estima-se uma
contribuicdo de causas cromossdmicas em
mais de 50% dos abortamentos espontaneos.
Com relacédo aos defeitos congénitos, causas
genéticas parecem ser responsaveis por 15-20%
destes, fatores ambientais séo
reconhecidamente responsaveis por 7%, 20%
sé@o de etiologia multifatorial, mas em mais de
50% dos casos a causa permanece
desconhecida (1).

Os danos reprodutivos decorrentes de
exposicdes ambientais: teratbgenos

A partir da tragédia da talidomida no inicio
dos anos 60, o interesse pelo conhecimento,
prevencao e tratamento das anomalias do
desenvolvimento humano tem aumentado
progressivamente.

Um agente teratogénico € definido como
gualquer substancia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que, estando presente
durante a vida embrionaria ou fetal, produz uma
alteracdo na estrutura ou funcdo da
descendéncia (5).

A acdo de um agente teratogénico sobre o
embrido ou feto em desenvolvimento depende de
diversos fatores, destacando-se: estagio de
desenvolvimento do concepto; relacédo entre dose
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e efeito; genotipo materno-fetal, e mecanismo
patogénico especifico de cada agente (6).

Com respeito aos medicamentos, a
possivel relagédo de seu uso durante a gravidez
com o aparecimento de efeitos adversos sobre
o0 embrido ou o feto gera um grande numero de
duvidas. Estima-se que um ser humano possa
estar exposto a aproximadamente 5 milhdes
(5.000.000) de diferentes substancias quimicas,
mas destes apenas em torno de 1.500 foram
testados em animais e pouco mais de 30 sdo
comprovadamente teratogénicos no homem (7).
Este pequeno numero se deve as dificuldades
de investigacdo de teratogenicidade nos
humanos. Estudos epidemiolégicos a partir de
monitorizac&o de defeitos congénitos nao tém tido
sucesso na identificacdo de novos teratdogenos,
especialmente devido a necessidade de grandes
nameros amostrais e controles padronizados (8-
11). Além disto, os estudos retrospectivos
dependem de uma histéria materna acurada e ja
se reconhece claramente a existéncia de “vicios
de memoria”, seja em maes com filhos normais
ou malformados (12).

Tradicionalmente, 0S estudos
experimentais em animais fornecem a base de
triagem para a verificacdo do potencial
teratogénico de um determinado agente. Estas
investigacbes tém o papel fundamental de
elucidar os principios e mecanismos da
teratogénese, mas nao tém sido bem sucedidos
na identificacé@o de teratdgenos humanos devido
as diferencas genéticas entre as espécies. Por
exemplo, os corticosterdides, potentes
teratdbgenos em roedores, sdo aparentemente
seguros para o homem; por outro lado, a
talidomida, um teratbgeno potente para o homem,
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€ aparentemente seguro para a maioria dos
animais. Assim, a evidéncia definitiva de que se
uma droga é teratogénica ou ndo para humanos
deve ser procurada no préprio homem.

Até hoje, a identificacdo dos teratdgenos
para o homem tem sido realizada principalmente
pela observagéo inicial feita por clinicos atentos
na pratica médica diaria. Este foi o caso, por
exemplo, da rubéola e da talidomida (13,14).
Estudos epidemiolégicos, entretanto, sao
fundamentais para confirmar ou afastar estas
hipoteses. A deteccdo do acido valpréico como
um teratdgeno em humanos € um exemplo de
uma hipotese levantada através de observacao
clinica (15) que foi imediatamente testada através
de dados de registros locais (16) e finalmente
confirmada por estudos epidemioldgicos em
outros locais (17-19).

Sistemas de informacdo sobre agentes
teratogénicos: o SIAT em Porto Alegre

Considerando que a bibliografia sobre
teratogenicidade é muito ampla, se encontra
espalhada em diversos tipos de revistas
cientificas e precisa constantemente ser
atualizada, surgiram em diversos paises da
Europa e América do Norte servigcos
especializados em fornecer este tipo de
informacdo a médicos e pacientes em geral.
Estes servicos difundiram-se especialmente
durante a década de 80 e apresentam-se
também como importantes fontes de dados para
investigagdo sobre potencial teratogénico de
diversos agentes, através do exame dos recém-
nascidos de mées expostas. Seu carater
prospectivo evita o viés de memaoria materna,
além de reunir um nimero grande de gestantes
expostas a diversas substancias (20,21). O
seguimento dos recém-nascidos, nestes casos,
é de fundamental importancia.

O SIAT (Sistema Nacional de Informagéo
sobre Agentes Teratogénicos) foi implantado no
Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre em agosto de 1990,
vinculado ao departamento de Genética da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) e ao Estudo Colaborativo Latino
Americano de Malformacdes Congénitas
(ECLAMC), e é o primeiro sistema desta natureza
a operar na América Latina. Atualmente, esta
incorporado ao European Network of Teratogenic
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Information Services (ENTIS), que congrega
entidades congéneres em todo o continente
europeu. O SIAT é um servico telefénico gratuito
gue fornece informag&o sobre riscos reprodutivos
relacionados a exposicao de mulheres gravidas
a agentes quimicos, fisicos e biolégicos. Destina-
se a gestantes, médicos ou pesquisadores em
geral. O SIAT atua também na investigacdo da
teratogenicidade de agentes ambientais através
do seguimento e observacdo do resultado de
todas estas gestacOes (22). Em 1994, foi
implantada uma modalidade de operacgéo via fax
e que é oferecida para médicos e pesquisadores
do Brasil e da América Latina, recebendo
consultas até agora principalmente do Brasil,
Uruguai e Argentina. Finalmente, com a criagao
de uma home-page (http://www.hcpa.ufrgs.br/
siat) que pode receber consultas via Internet, o
SIAT passou a prestar informacdes também para
fora de nosso continente.

Até junho de 2001, foram atendidas 3.744
consultas no nosso servico. Dos consulentes,
42,1% eram as proprias pacientes e 39,4% eram
os meédicos, havendo um aumento na taxa de
profissionais da area da salude que procuram este
servico em comparacao as analises anteriores.
Em 66,1% as consultas eram sobre gestacgdes
em curso. Em relagéo a escolaridade, 57% das
pacientes tinham secundario completo ou grau
superior. Com relacdo aos motivos de consulta,
em 71,3% dos casos o motivo foi um farmaco,
em 10,6% relacionado a outras substancias
quimicas, em 4,4%, infec¢cbes maternas, e 2,7%
devido a radiagOes, 0 que segue 0 padrao das
andlises anteriores.

A partir de 1992, vinculados ao SIAT de
Porto Alegre, foram criados dois sistemas
similares na cidade do Rio de Janeiro na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
e na Escola Paulista de Medicina, em S&o Paulo.
Mais recentemente criaram-se SIATs em
Campinas, SP; Salvador, BA; Buenos Aires,
Argentina; Montevidéu, Uruguai; e Assuncéo,
Paraguai. Em implantacdo supervisionada pelo
NOSso servigo e apoiada pela Agéncia Brasileira
de Cooperagéo (Itamaraty) e pela Organizagdo
Pan-Americana de Saude, esta sendo criado um
SIAT na Colémbia, Bogota.

Uma outra énfase do SIAT é a formacéo de
recursos humanos, sendo que ja passaram pelo
SIAT mais de 40 bolsistas de iniciagéo cientifica,
6 médicos de outras localidades para
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treinamento, e foram realizados cinco mestrados
(concluidos), e dois doutoramentos atualmente
em curso.

Finalmente, a elaborag&o de um livro texto
de consulta médica sobre o tema da
teratogénese (23) procura ampliar o aspecto de
disseminacédo da informacédo atualizada e
baseada em evidéncias para a comunidade
cientifica e médica.

Potenciais teratdgenos em popula¢cdes de
paises em desenvolvimento: as pesquisas
desenvolvidas pelo SIAT

As populacbes de paises em
desenvolvimento, como o Brasil, apresentam
caracteristicas sociais, politicas e econdémicas
muito particulares para a compreensao de
potenciais riscos teratogénicos aos quais uma
mulher gravida possa estar exposta. Estas
caracteristicas incluem niveis educacionais e
econdmicos baixos da populagéo, alta incidéncia
de doencas infecciosas e carenciais, escassos
recursos para saude e pesquisa, pratica freqliiente
e sem controle de auto-medicacao, facilidade de
obtencdo de medicacBes que deveriam estar
submetidas a prescricdo médica e, finalmente,
proibicao legal de interrup¢éo da gestacéo. Além
disto, pode somar-se uma qualidade ambiental
precaria ou mesmo condi¢des insalubres de
trabalho durante a gravidez. Para ilustrar, este
guadro leva a situacbes como a existéncia de
casos freqlentes de embriopatia pelo virus da
rubéola ou mesmo a ocorréncia de sindrome da
talidomida fetal em regides onde a hanseniase é
endémica (24).

Um exemplo mais recente no nosso Pais
€ 0 caso do misoprostol, uma prostaglandina
gue tem sido freqiientemente usada pelas
gestantes no Brasil como um abortivo e que foi
identificada como um potencial teratégeno por
trabalhos desenvolvidos em grande parte por
nossa equipe (25-27).

No Brasil e no Rio Grande do Sul, ainda
Sao escassos 0s estudos visando 0s riscos
teratogénicos potenciais aos quais a nossa
populacdo possa estar exposta, estudos estes
importantes para mostrar os focos para os quais
as estratégias de prevencéo devem se voltar. Por
outro lado, a maioria da literatura sobre
teratogenicidade em humanos é publicada a partir
de investigaces nos paises desenvolvidos.
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Desta forma, alguns agentes aos quais nossa
populacdo pode estar exposta sao desprovidos
de qualquer informacéo cientifica sobre sua
segurangca. Assim, o0s estudos de
teratogenicidade sobre estes agentes devem ser
realizados em nosso proprio meio.

Desta forma, o SIAT, no momento, conduz
uma série de projetos especificos visando a
elucidacéo de potenciais riscos teratogénicos em
situagdes particulares do nosso meio e que estéo
sumarizados abaixo.

Projetos de pesquisadesenvolvidos pelo SIAT

Fatores de risco teratogénico em
gestantes de baixa renda e classe média
de Porto Alegre, RS

Trata-se de um estudo descritivo
transversal, baseado em postos de saude em
vilas pobres do municipio de Porto Alegre e em
ambulatério de acompanhamento pré-natal
hospitalar do mesmo municipio. Os objetivos
principais sdo caracterizar uma amostra de
gestantes, atendidas em postos de saude de
regides pobres em Porto Alegre e em dois
hospitais gerais desta cidade, quanto a
freqiéncia do uso de medicacdo durante a
gravidez, tipo do medicamento, automedicacgéo
e periodo gestacional; caracterizar esta amostra
guanto a outros fatores de risco teratogénico: uso
de alcool, fumo, drogas ilicitas, presenca de
doencas crbnicas, infeccbes maternas,
tentativas de abortamento; comparar o padréao
de uso de medicamentos entre mulheres
classificadas em dois grupos: de baixo status
socio-econdmico e de status socio-econdmico
medio/alto; comparar o padrdo de uso de
medicamentos entre as pacientes atendidas em
postos de salude com as dos hospitais. Foram
realizadas entrevistas através de um questionario
estruturado a 412 gestantes de vilas pobres da
cidade de Porto Alegre e no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Estas gestantes foram divididas
de acordo com o nivel socio-econémico em de
baixa renda (n = 275) ou de classe média (n =
137). Quanto ao uso de medicamentos, 77% das
mulheres usaram pelo menos um medicamento
durante a gravidez. Os principais fatores de risco
significativamente aumentados nas gestantes de
baixa renda, quando comparados com as de
classe média foram: frequéncia de gestacdes em
adolescentes (28,4% vs. 12,4%); frequéncia de
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automedicacao (21,8% vs. 13,1%); hébito de
fumar (21,5% vs 5,1%); gestacdes nao
planejadas (69,5% vs. 51,8%); gestacdes nao
desejadas (31,3% vs. 10,9%) e tentativas de
abortamento (13,1% vs. 5,8%). Este estudo
aponta a existéncia de fatores de risco
especificos na nossa populacao, especialmente
na camada de menor nivel socio-econdmico,
onde particularmente um grande numero de
gestacdes indesejadas e de tentativas frustradas
de aborto sdo observadas (28).

Riscos reprodutivos relacionados ao uso de
misoprostol durante a gravidez

O misoprostol é uma prostaglandina E
comercializada para o tratamento de Ulceras ou
de gastrites mas que promove também a
contratilidade uterina. Por esta razdo, em paises
onde o aborto voluntario é proibido, como no
Brasil, existe um grande nimero de mulheres que
usam esta substancia como meio de interromper
a gravidez. Muitas destas gestacoes, entretanto,
ndo sdo perdidas e existe uma preocupacao
guanto ao potencial risco teratogénico decorrente.

Em animais, a droga ndo se mostrou
teratogénica. Acumulam-se relatos de casos
retrospectivos em humanos, de criangas com
defeitos de redugéo de membros e/ou seqiiéncia
de Moebius (29) associados ao uso desta
substancia pelas maes durante o periodo de
embriogénese. Desde entéo, varios outros casos
tém sido relatados em congressos, incluindo s.
Moebius e lesbes variadas do sistema nervoso
central (30). Na nossa experiéncia (26), no
seguimento de 64 gestantes que deram a luz a
recém-nascidos vivos, ndo foi observado
aumento na taxa de defeitos maiores. Também
nenhum caso de Moebius, defeitos cranianos ou
reducdo de membros foi registrado nesta
amostra. Por outro lado, um estudo caso-controle
também organizado pelo grupo do SIAT com 94
criancas com sequéncia de Moebius detectou
uma frequiéncia significativamente mais alta de
uso de misoprostol no primeiro trimestre (por
tentativas de abortamento) nas maes destas
criangas quando comparadas a um grupo
controle de 94 criancas com defeitos de
fechamento de tubo neural (25). Finalmente um
terceiro estudo também realizado com a
colaboracdo do SIAT (27) mostrou uma
associagdo mais ampla entre uso de misoprostol
e defeitos de disrupgao vascular de uma maneira
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geral. A concluséo atual € de que o misoprostol
€ um teratdégeno quando usado no primeiro
trimestre de gravidez, podendo levar a perda
gestacional, ou a malformacgdes - especialmente
sequéncia de Moebius -, defeitos de reducéo de
membros e diversas anomalias do sistema
nervoso central. Considerando a alta frequiéncia
de seu uso como abortivo e um estudo
prospectivo negativo, estima-se grosseiramente
que seja menor que 10% dos fetos expostos.
Sendo assim, estamos fazendo o seguimento de
gestacOes de mulheres que contataram o
Sistema Nacional de Informacédo sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT) devido ao uso de
misoprostol na gravidez, na tentativa de
estabelecer um risco e um determinado padréo
de anomalias associado.

Riscos a saude embrio-fetal relacionados a
exposicfes ambientais e ocupacionais
durante a gravidez

Existem no Brasil muito poucos trabalhos
avaliando os riscos a saude embrio-fetal
decorrentes da contaminagédo proveniente da
atividade industrial. Em paises desenvolvidos
esta é uma preocupacao fundamental, ja que os
defeitos congénitos assumiram o primeiro posto
na causa de mortalidade infantil. No Brasil, a
crescente industrializacdo ainda né&o
acompanhada, muitas vezes, de protocolos de
seguranca efetivos pode potencialmente acarretar
riscos reprodutivos a populacao exposta. Neste
sentido, no momento estamos conduzindo as
seguintes investigacdes especificas no estado
do Rio Grande do Sul sobre este tema e cujos
resultados sdo apresentados mais
detalhadamente em um artigo em separado:
1. Frequéncia de defeitos congénitos em
regido carbonifera: um estudo no Rio Grande
do Sul: Visa estimar os provaveis efeitos
deletérios sobre o embrido ou feto em
desenvolvimento decorrentes de exposicao
materna durante a gravidez a contaminantes em
uma regido carbonifera do estado do RS. Faz
parte de uma dissertagdo de mestrado (31).
2. Malformacdes congénitas, mortes
perinatais e baixo peso ao nascimento na
regido do pélo petroquimico do Rio Grande
do Sul: Trata-se de um estudo tipo caso-
controle, fazendo parte de um projeto mais amplo
em colaboracdo com a FEPAM-RS (CIAMB-
PADCT) e que procura identificar se existe
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associacao entre os desfechos acima citados e
uma possivel contaminacdo gerada pelo Pélo
Petroquimico situado na regido dos municipios
de Montenegro e Triunfo, no RS. Faz parte de
uma dissertacdo de mestrado (32).

3. Associacéo entre a atividade industrial
e defeitos congénitos naregido sul do Brasil:
Trata-se de um estudo tipo ecolégico em que, a
partir de uma grande matriz comparando
frequiéncias de defeitos congénitos especificos
em municipios industrializados do nosso estado
e atividades industriais, procura-se gerar
hipéteses sobre possiveis associa¢des entre
exposicoes a poluentes industriais e defeitos
congénitos. Em um segundo momento esta
investigacao testara as hipodteses geradas
através de um estudo tipo caso-controle. Faz
parte de uma tese de doutoramento (33).

Avaliacdao da medidadatranslucéncianucal
em gestantes com risco elevado de
anomalia fetal

A medida da translucéncia nucal entre 11-
14 semanas de gestacdo é um exame ultra-
sonografico obstétrico desenvolvido para
identificacdo de fetos com anomalias
cromossémicas, principalmente a trissomia 21
(Sindrome de Down). Com a crescente
utilizacdo dessa técnica, diversas outras
anormalidades fetais tém sido descritas em
associacdo a um aumento da translucéncia
nucal no final do primeiro trimestre de gestacao,
incluindo erros inatos do metabolismo (EIM),
displasias esqueléticas, outras doencas génicas
e multiplas malformacdes fetais (34,35).

O objetivo deste trabalho é avaliar a
associacdo dos resultados da medida da
translucéncia nucal em diferentes situacées de
risco para anomalias fetais e estimar as medidas
de desempenho diagnostico congénitas
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo) da medida da
translucéncia nucal nas diversas anormalidades.
Trata-se de um estudo transversal observacional
envolvendo 720 gestantes com risco aumentado
de anomalia congénita avaliadas no ambulatério
de Aconselhamento Genético para Diagndstico
Pré-natal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
em um periodo de 3 anos. As diferentes situa¢tes
de risco incluem: mulheres com idade avancada,
histéria familiar de EIM, historia familiar de outras
doencas génicas, antecedentes de
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malformacdes, uso de teratdgenos e outras
situacdes de risco para o feto. Para todas elas,
sera solicitada uma ultra-sonografia obstétrica
com medida da translucéncia nucal entre 11 e
14 semanas de gestacao, e posteriormente sera
avaliado o desfecho da gestacdo. Apés seréo
realizadas as andlise estatisticas pertinentes. Faz
parte de uma tese de doutoramento (36).
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