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RESUMO

O agente teratogénico € qualquer substéncia, organismo, agente fisico ou estado de
deficiéncia, que estando presente durante a vida embrionaria ou fetal, produz alteragdo na
estrutura ou funcdo da descendéncia. Assim o presente trabalho tem como objetivo a
realizacdo de estudo sobre as substancias teratogénicas e suas influéncias nas anomalias
congénitas, mostrando as principais causas associadas a ocorréncia de anomalias. A
metodologia aplicada no estudo foi uma revisao de literatura, por ser considerado como
um método que proporciona a sintese de conhecimento e a incorporagéo da aplicabilidade
de resultados de estudos significativos na pratica sobre o tema estudado. Os resultados da
pesquisa demonstraram que o0 surgimento de anomalias genéticas potencialmente
teratogénicos podem sofrer interferéncias conforme o periodo de exposicéo da gestante,
bem como o tipo do agente em que foi exposto, gerando como consequéncia, aborto,
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prematuridade, malformacdes, distarbios do comportamento e/ou aprendizado e etc.
Como conclusdo torna-se importante o desenvolvimento de estratégias que possam
contribuir acompanhar as criancas portadoras de anomalias congénitas, a fim de conhecer
bem suas causas e fatores associados, minimizando seus riscos e diminuindo suas
incidéncias.

Palavras-chave: anomalias congénitas, agente teratogénico, desenvolvimento fetal,

gestacéo.

ABSTRACT

A teratogenic agent is any substance, organism, physical agent or deficiency state, which,
being present during embryonic or fetal life, produces an alteration in the structure or
function of the offspring. Thus, the present work aims to carry out a study on teratogenic
substances and their influence on congenital anomalies, showing the main causes
associated with the occurrence of anomalies. The methodology applied in the study was
a literature review, as it is considered as a method that provides the synthesis of
knowledge and the incorporation of the applicability of results of significant studies in
practice on the subject studied. The research results showed that the emergence of
potentially teratogenic genetic anomalies can be interfered with according to the period
of exposure of the pregnant woman, as well as the type of agent to which it was exposed,
resulting in abortion, prematurity, malformations, behavioral disorders and/or or learning
and so on. In conclusion, it is important to develop strategies that can help accompany
children with congenital anomalies, in order to know their causes and associated factors,
minimizing their risks and reducing their incidences.

Keywords: congenital abnormalities, teratogenic agente, fetal development, gestation.

1 INTRODUCAO

As anomalias congénitas (AC) sdo caracterizadas como todas as alteragdes
funcionais ou estruturais do desenvolvimento fetal, no qual sdo derivadas antes do
nascimento. Possui causas genéticas, ambientais ou desconhecidas, inclusive tal anomalia
pode manifestar-se apds o nascimento (MENDES et al., 2015).

As anomalias congénitas séo classificadas em dois grupos: 0s maiores e menores.
Os maiores estdo relacionados a casos de malformacdes referente a graves alteractes
anatdmicas, estéticas e funcionais, que dependendo do caso pode acarretar ao 6bito do
paciente, podendo levar a morte, enquanto as menores detém de fendtipos que se
sobrepdem aos casos normais (REIS et al 2016,).

Desse modo, as anomalias sdo vistas como um grupo diversificado de detém
distdrbios do desenvolvimento embrionario e fetal, que apresenta origens distintas, e que

muitas vezes sao simultaneamente envolvidas, sendo que, a literatura cientifica descreve
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que as anomalias estruturais podem ser divididas em quatro categorias: malformacao,
ruptura, deformacao e displasia (REIS et al., 2016).

No caso da malformag&o decorre em razao de um defeito intrinseco tecidual, logo,
nessa categoria, também sdo considerados os disturbios cromossémicos, como, por
exemplo, a sindrome de Down (COSME; LIMA; BARBOSA, 2017).

A ruptura é conceituada pela destruicdo e/ou alteracdo de estruturas ja formadas e
normais, ocorrendo assim a reducédo significativa de membros causada por anomalias
vasculares. Enquanto que na displasia é caracterizada como a organizacdo anormal das
células nos tecidos, fazendo com que haja modificacdes morfologicas, como, por
exemplo, o rim policistico (MENDES et al. 2015).

Segundo Reis et al. (2016) com o passar do tempo anomalias congénitas vem
mostrando relevancia crescente na mortalidade e morbidade da populacéo, ja que, pode-
se considerar que 5% dos nascidos vivos apresentam alguma anomalia do
desenvolvimento, determinada, total ou parcialmente, por fatores genéticos, além do
mais, grande parte das mortes por anomalias estdo relacionadas no primeiro ano de vida,
0 que influencia diretamente na taxa de mortalidade infantil.

Em se tratando especificamente do Brasil, esse tipo de anomalia é caracterizado
como a segunda causa de mortalidade infantil, contribuindo com 11% destas mortes,
ficando atras somente das causas perinatais (LIMA et al., 2017). Inicialmente de acordo
com a Organizacdao Mundial da Saide (OMS), o periodo perinatal é aquele compreendido
entre a 282 semana de gestacdo ou criangas com peso acima de 1.000 g e o 7° dia de vida,
contudo, com a CID-10, atualizada em 1996 no Brasil, este periodo passou a ser
considerado como aquele que inicia na 222 semana de gestacéo e considera criangas com
peso acima de 500 g (LIMA et al., 2017).

Portanto o presente trabalho tem como objetivo a realizacdo de estudo sobre as
substancias teratogénicas e suas influéncias nas anomalias congénitas, mostrando as

principais causas associadas a ocorréncia de anomalias.

2 METODO

A busca de artigos foi realizada no periodo de abril de 2022, nas seguintes bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), e os Periddicos da Coordenacdo de

Aperfeicoamento de Pessoas de Nivel Superior (CAPES).
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Todas as buscas foram restritas aos idiomas inglés e portugués. Dois revisores
independentes, que realizaram o processo de sele¢do dos estudos primarios por meio da
revisdo de titulos, resumos e leitura de textos completos, com base nos critérios de
incluséo propostos anteriormente descritos.

As listas de referéncia dos estudos incluidos foram selecionadas de forma
independente para identificar possiveis estudos ndo recuperados pela busca
eletronica. Eventuais divergéncias durante o processo de selecdo foram resolvidas por
discussao até que um consenso fosse alcancado pelo pesquisador.

Os termos usados na estratégia de busca nas bases de dados foram de acordo com
o0s descritores em ciéncias da saude (DECs), tanto no idioma portugués como inglés:
Anomalias Congeénitas; Agente teratogénico; desenvolvimento fetal; m& formacdo e

Gestacao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Rodrigues et al. (2014) torna-se importante conhecer sobre as
substancias teratogénicas, ja que a mesma pode ser definida como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a vida
embrionaria e/ou fetal, pode ser responsavel pela producdo de determinada alteracdo na
estrutura ou funcdo da descendéncia.

Ainda de acordo com Rodrigues et al. (2014) foi em meados do século 20, que
pesquisas demonstraram preocupacao no que se refere as possiveis substancias utilizadas
por gestantes e seus impactos no embrido ou feto em desenvolvimento, ja que, a
medicacdo durante a gestacdo é algo frequente e necessario muitas vezes.

Na década de 1960 houve um episoddio na ciéncia conhecido como a “tragédia da
talidomida” no qual foi oriunda pelo uso do fa&rmaco durante a gravidez, fazendo com que
muitas pessoas comecam a ter medo de usar medicagdes na gestacdo. Em virtude disso,
varios sistemas para registro e identificagdo de anomalias congénitas foram criados, com
a finalidade de conseguir identificar agentes ambientais que oferecam riscos teratogénicos
(NHOCANSE; MELO, 2012).

Em pesquisa desenvolvida por Costa et al. (2020) foi possivel identificar que a
talidomida possui relevantes propriedades terapéuticas para um grande numero de
doencas, no entanto no Brasil o seu uso somente € aprovado para o tratamento de poucas
condicBes, como o eritema nodoso da hanseniase. Ainda segundo os autores, estudos

iniciais da toxicidade da talidomida em roedores mostraram um baixo risco de intoxicagao
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e poucos efeitos colaterais, contudo, na época, ndo foi realizado nenhum teste de
teratogenicidade.

Em ensaio desenvolvido por Dominguez e Nufiez (2014) observou-se que grande
parte das anomalias fetais devido ao uso da talidomida acontece quando o medicamento
¢ usado por gestantes entre 35 a 49 dias ap0s o ultimo periodo menstrual, sendo que,
grande parte das malformacgdes de membros associadas ao uso deste medicamento séo as
mais descritas. Ainda segundo autores, alguns estudos experimentais em animais apontam
uma base para a verificacdo do potencial teratogénico de um agente, todavia, ainda existe
dificuldade de se identificar teratdgenos humanos em virtude das diferencas genéticas
(DOMINGUEZ; NUNEZ, 2014).

Para exemplificar melhor sobre o assunto, vale citar sobre os corticosteroides, que
sdo potentes teratbgenos em roedores e aparentemente seguros em humanos,
diferentemente da talidomida, que € vista como um potente teratdgeno para humanos e
como aparentemente seguro para roedores. (MENDES et al., 2018).

Desse modo e de extrema importdncia o conhecimento sobre potencial
teratogénico de agentes em humanos, como citado nos exemplos acimas. Assim, salienta-
se que um dos causadores de anomalias se refere ao alcool, que é uma substancia que,
qguando consumida na gravidez, pode ocasionar diversos prejuizos a salde do recém
nascido (MENDES et al. 2018).

Santos et al. (2017) explica que as principais consequéncias para a salde da
crianca, sdo a Sindrome Alcoolica Fetal (SAF) e suas formas incompletas; os defeitos
congénitos relacionados ao alcool (ARBD) e as desordens de neurodesenvolvimento
relacionadas ao &lcool (ARND).

Sobre a Sindrome Alcodlica Fetal pode ocasionar um agravo maior, no qual as
suas manifestac@es clinicas sdo determinadas através da observacédo de sinais e sintomas,
conforme a quantidade de alcool ingerida e o periodo de gestacdo. Esta sindrome causa
também a restricdo do crescimento intrauterino e pos-natal, disfuncbes do sistema
nervoso central, microcefalia e alteragOes faciais caracteristicas (SANTOS et al., 2017).

Sbrana (2016) ao realizar um estudo desenvolvido na cidade de Ribeirdo Preto no
Estado de S&o Paulo, verificou-se que 23% das gestantes entrevistadas tinha feito uso de
alcool durante a gravidez, e que grande parte do consumo ocorreu no primeiro trimestre.
Além disso, os dados da pesquisa demonstraram maior risco de baixo peso, neonato
pequeno para idade gestacional e pré-termo em gestantes simultaneamente fumantes e

etilistas.
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Ainda segundo a pesquisa, 0 uso do tabagismo juntamente com o alcool é um
grande fator de risco para desencadear anomalias congénitas, por isso, que tais
informagdes precisam ser levadas em consideragdo quando se aconselha mulheres sobre
0 comportamento saudavel antes e durante a gravidez (SBRANA, 2016).

Sobre a tematica, Lucchese (2016) ressalta que paises como o Brasil, existe
aproximadamente 10% mulheres gravidas sdo fumantes, o que pode ser considerado
como um grave fator de risco para ela e para a satde do feto, j& que podem desencadear
uma gravidez ectdpica, descolamento da placenta, membranas rompidas e placenta
prévia. Além disso, salienta-se também a existéncia de alteracdes no comportamento,
prematuridade, baixo peso ao nascer e episddios de aborto também podem ser citados
como sequelas do uso do cigarro durante a gestacdo (LUCCHESE, 2016).

Em pesquisa feita por Jodo et al. (2015) sugeriu que 0 uso de antiretrovirais
durante a gestacdo apresentasse relacfes direta com 0 aumento expressivo de casos
referente a anomalias congénitas, a exemplo, das cardiovasculares e osteomusculares as
mais prevalentes.

Ainda conforme os dados da pesquisa, 0s autores descreveram que mulheres
infectadas por HIV podem tomar outras drogas potencialmente teratogénicas além dos
antiretrovirais, como trimetoprim e pirimetamina que podem influenciar no aumento dos
riscos de defeitos do tubo neural, alem de fissuras orais, cardiovasculares, defeitos de
reducdo de membros e dentre outros (JOAO et al., 2015).

Neste tocante, vale frisar que em casos no qual sdo utilizados opioides, ou seja,
medicamentos que sdo de suma relevancia no tratamento da dor aguda durante a gestacao,
contudo, com a presenca dor cronica, os riscos e beneficios do uso crénico precisam ser
discutidos com a mulher, a fim de evitar ao méaximo qualquer risco no futuro para a satde
do feto e para a mulher (KALLEN; REIS, 2016).

Sobre o0 assunto, ressalta-se os dados da pesquisa desenvolvida por Kéllén e Reis
(2015) no qual o uso desses medicamentos durante o primeiro trimestre foi associado em
alguns estudos com alteracOes cardiacas, espinha bifida e gastrosquise. Os autores
concluiram também que dependendo do estado de salde da paciente, 0s opioides parecem
ndo apresentar efeito teratogénico importante, mas ha davidas em relagdo a defeitos
cardiovasculares, sobretudo com opioides sintéticos.

No caso da Codeina, Nezvalova-Henriksen (2015) avaliaram aproximadamente
67.000 gestantes, no qual foi possivel identificar que a codeina foi utilizada em 2.666 dos

casos, além disso, os resultados demonstram que ndo foram vistas diferencas
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significativas na taxa de sobrevivéncia fetal ou a incidéncia de malformacdes entre
gestantes que usaram ou nao esse tipo de farmaco.

No entanto, Nezvalova-Henriksen (2015) destacam que o uso da Codeina foi
associado a maior incidéncia de cesarianas eletivas e de emergéncia e hemorragia pos-
parto, quando utilizada no final da gestacdo, todavia, os autores explicam que tais
alteracbes podem ser decorrentes da doenca de base, e ndo do uso do farmaco
propriamente dito.

No que diz respeito ao Tramadol, em um estudo conduzido por Kallén e Reis
(2016) por meio de uma avalicdo com gestantes, observou-se que grande parte dessas
pacientes fizeram uso de tramadol no inicio da gestacdo, sendo que 30% muitos dos
recém-nascidos apresentaram malformagao congénita, sendo 20% graves.

Assim, dentre as principais malformaces citadas, estavam as cardiovasculares e
pé torto congénito. Em estagios mais avancados da gestacdo, 0s autores ressaltam que
teoricamente parece ndo causar efeitos fetais importantes, a ndo ser quando usado
cronicamente, o que pode ocasionar sindrome de abstinéncia neonatal (SAN) (KALLEN;
REIS, 2016).

Em relagcdo a morfina, Shah et al. (2015) explica que quando a gestante faz uso no
primeiro trimestre, ndo ha relatos de malformacdes, no entanto é recomendado que se
utilize com cautela, j& que, no periodo da gestacdo, a morfina sofre alteracGes na
farmacocinética, com aumento da depuracdo plasmatica, encurtamento da meia-vida bem
como a diminui¢do do volume de distribuicao.

Diante disso, a morfina e o seu metabolito ficam inseridos na placenta e
estabelecem o equilibrio materno-fetal em um tempo de 5 minutos, contudo, pesquisas
indicam que recém-nascidos prematuros expostos a opioides como a morfina, estdo mais
sujeitos a apresentar sindrome de abstinéncia neonatal (SHAH et al., 2015).

De acordo com Aragdo e Tobias (2019) outros farmacos como o Fentanil também
precisam de cuidados quanto ao seu uso, ja que segundo 0s autores, 0 uso desse
medicamento durante a gestacdo e lactacdo, quando utilizado pela via transdérmica, é
uma alternativa para o tratamento da dor cronica.

Em um relato de caso de uma gestante que utilizou o patch de fentanil (125ug/h)
durante toda a gestacdo, Aragdo e Tobias (2019) observaram que o recém-nascido
apresentou sintomas iniciais da sindrome de abstinéncia neonatal, ndo precisando fazer
uso de tratamento com medicacdo. Todavia, em outro relato de uma gestante que usou

o patch de fentanil (100ug/h), o recém-nascido apresentou sindrome de abstinéncia
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neonatal prolongada, o que exigiu para o tratamento o uso da morfina oral até o0 29° dia
de vida.

Portanto, pode-se dizer que o surgimento de anomalias genéticas potencialmente
teratogénicos podem sofrer interferéncias conforme o periodo de exposi¢éo da gestante,
bem como o tipo do agente em que foi exposto, gerando como consequéncia, aborto,

prematuridade, malformacoes, disturbios do comportamento e/ou aprendizado e etc.

4 CONCLUSAO

Na presente pesquisa pode-se observar a necessidade de se discutir mais sobre
informacdes relativas as anomalias e suas causas, e dessa forma, contribuir para que
muitos casos sejam evitados.

As anomalias congénitas sdo responsaveis por muitas mortalidades infantis, e por
isso, entende-se a relevancia do conhecimento de algumas de suas causas, principalmente
as que podem ser evitadas, além disso, torna-se importante debater o papel da prevencao,
através de campanhas educativas e da ampliacdo do acesso ao aconselhamento genético.

Diante disso, no referido estudo, identificou-se que os agentes teratogénicos
podem influenciar diretamente no aparecimento das anomalias congeénitas, através de
medicamentos, como, talidomida, misoprostol, acido retindico, ou por meio de doencas
Maternas, a exemplo de diabetes, epilepsia, hipotireoidismo, além de outras causas como
infeccBes congénitas, radiaces, substancias quimica e dentre outros fatores que ao
desencadear as anomalias podem ser letais logo apds o nascimento, como a anencefalia e
algumas cardiopatias congeénitas.

Portanto, torna-se importante o desenvolvimento de estratégias que possam
contribuir acompanhar as criangas portadoras de anomalias congénitas, a fim de conhecer
bem suas causas e fatores associados, minimizando seus riscos e diminuindo suas

incidéncias.
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