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RESUMO

As cardiopatias congénitas estdo entre as malformacdes que mais matam na infancia. Fatores
ambientais e genéticos podem contribuir para o desenvolvimento da cardiopatia congénita.
Identificar e compreender os fatores teratogénicos associados as malformacdes fazem-se cada
vez mais necessario pelas consequéncias significativas, incluindo desfechos de
morbimortalidade e impactos socioecondmicos nos sistemas de salde e nas familias dos
afetados. Analisar as evidéncias disponiveis na literatura sobre os fatores teratogénicos mais
frequentes quanto as causas relacionadas ao desenvolvimento de cardiopatias congénitas.
Estudo de revisdo integrativa, com estudos publicados nos 5 anos em trés bases de dados de
acesso online: Pubmed/Medline, Cochrane e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os termos
"Heart defects”, "congenital”, "Premature birth" foram utilizados na estratégia de busca
proposta neste estudo. De acordo com a busca eletronica foram encontradas um total de 85
referéncias, sendo 11 na Pubmed/Medline, 71 na BVS e 3 na Cochrane). Ao final foram
selecionados para incluséo nesta reviséo 11 estudos. Dentre os fatores teratogénicos ambientais
identificados no estudo e associados significativamente, os farmacos surgem como uma
categoria proeminente, sendo mencionados em 63,64% (n=7) dos estudos revisados, seguido
de tabaco representando 18,18% (n=2), produtos quimicos (9,1%; n=1) especialmente
solventes, e virus (9,1%; n=1). Farmacos, virus, tabaco e produtos quimicos foram os
teratdgenos associados aos defeitos cardiacos congénitos, enfatizando assim a necessidade de
vigilancia rigorosa na prescricdo de medicamentos durante a gravidez, e destacando a
importancia de campanhas antitabagismo e aconselhamento para gestantes, para prevenir
complicacBes cardiacas em recém-nascidos. Medidas preventivas e regulamentacGes no
ambiente de trabalho sdo capazes de proteger gestantes contra exposicdo prejudicial aos
produtos quimicos, e a imunizagdo e conscientizacdo publica sobre a prevencdo de infecgdes
virais durante a gravidez minimizam os fatores teratogénicos virais.

Palavras-chave: anormalidades congénitas, cardiopatias congénitas, fatores de risco, agentes
teratogénicos.

ABSTRACT

Congenital heart defects are among the malformations that kill the most children.
Environmental and genetic factors can contribute to the development of congenital heart
disease. Identifying and understanding the teratogenic factors associated with malformations is
becoming increasingly necessary due to the significant consequences, including morbidity and
mortality outcomes and socio-economic impacts on health systems and the families of those
affected. To analyze the evidence available in the literature on the most frequent teratogenic
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factors related to the development of congenital heart defects. This was an integrative review
of studies published in the last five years in three online databases: Pubmed/Medline, Cochrane
and the Virtual Health Library (VHL). The terms "Heart defects", "congenital”, "Premature
birth" were used in the search strategy proposed in this study. According to the electronic
search, a total of 85 references were found (11 in Pubmed/Medline, 71 in the VHL and 3 in
Cochrane). In the end, 11 studies were selected for inclusion in this review. Among the
environmental teratogenic factors identified in the study and significantly associated, drugs
emerge as a prominent category, being mentioned in 63.64% (n=7) of the studies reviewed,
followed by tobacco representing 18.18% (n=2), chemicals (9.1%; n=1) especially solvents,
and viruses (9.1%; n=1). Drugs, viruses, tobacco and chemicals were the teratogens associated
with congenital heart defects, thus emphasizing the need for strict vigilance in prescribing drugs
during pregnancy, and highlighting the importance of anti-smoking campaigns and counseling
for pregnant women to prevent heart complications in newborns. Preventive measures and
regulations in the workplace are able to protect pregnant women from harmful exposure to
chemicals, and immunization and public awareness about the prevention of viral infections
during pregnancy minimize viral teratogenic factors.

Keywords: congenital abnormalities, congenital heart disease, risk factors, teratogenic agents.

1 INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas sao consideradas um conjunto de anormalidades estruturais
e funcionais do coracdo que se desenvolvem durante a gestacdo (BRASIL, 2023) e que
aparecem na literatura frequentemente associadas a fatores teratogénicos. Esse cenario figura
como uma das principais causas de mortalidade na infancia e mantém-se como a terceira
principal causa de obito neonatal (ocorrendo nos primeiros 28 dias ap6s o parto). A incidéncia
dessas anomalias é notavel, com aproximadamente 10 a cada mil recém-nascidos afetados
(BRASIL, 2023). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as anomalias
congénitas tém sido consideradas a principal causa de morte em aproximadamente 300 mil
criancas, no mundo, dentro das primeiras quatro semanas de vida (BRASIL, 2023).

Diante desse contexto, a importancia da tematica reside na necessidade de compreender
a evolucdo da relacdo entre fatores teratogénicos, como a exposi¢do a elementos quimicos,
fisicos, bioldgicos e psicoldgicos, e 0 aumento da incidéncia dessas condi¢des cardiacas desde
o periodo embrionario (LIANG, Y. et al., 2020). Em complemento, essas anomalias congénitas
causam desfechos de morbimortalidade, e também originam impactos socioeconémicos para 0s
sistemas de saude e principalmente para as familias destes individuos (BRASIL, 2023).

No inicio do seculo XX, acreditava-se que a genética desempenhava um papel central
na causa de doencas cardiacas. Na decada de 1940 surgiram evidéncias de que fatores
ambientais, como a infecgdo materna por rubéola, também poderiam contribuir para defeitos

cardiacos congénitos, mas ainda considerados como fatores secundarios. Durante as décadas
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seguintes, continuou-se com o esforco para desvendar o papel da genética na doenca
coronariana. No entanto, apesar desses esforcos, os estudos sO conseguiram explicar
aproximadamente 30% dos casos. Isso direcionou a atencdo da comunidade cientifica para
investigar as causas ndo genéticas e a busca das influéncias ambientais que pudessem explicar
as cardiopatias congénitas (KALISCH-SMITH, J. I.; VED, N.; SPARROW, D. B., 2019).

De um modo geral, as anomalias em seus diferentes niveis podem estar sujeitas a
prevencdo e intervencdo, como por exemplo, a vacinacao, a ingestdo adequada de acido félico
e iodo através da ingestdo de alimentos basicos ou suplementacéo, e cuidados adequados antes
e durante a gravidez (BRASIL, 2021; WHO, 2022). Entretanto a identificacdo geral de todos
os fatores teratogénicos que possam contribuir para o desenvolvimento de cardiopatias
congénitas bem como o nivel de exposicdo e suas consequéncias, ainda ndo estdo completas,
pois existem muitas outras substancias que podem causar efeito na malformacéo congénita que
estdo sendo estudadas e ainda precisam de maiores investigacdes para confirmacdo e
entendimento sobre as interagcdes complexas que existem entre elas (FEBRASGO, 2011).

Importante ressaltar que fatores ambientais desempenham um papel significativo no
desenvolvimento de cardiopatias congénitas. A maioria das doencas ocorrem devido a uma
interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais. Portanto ressalta-se que um agente
teratogénico, ou teratdgeno, é externo ao fator genético e pode ser definido como qualquer
substancia, organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a
vida embrionéria ou fetal, produz uma alteracdo na estrutura ou na funcdo da descendéncia,
conceito esse que se baseia o estudo (FEBRASGO, 2011).

A identificacdo dos fatores teratogénicos ja conhecidos, especialmente aqueles que séo
mais frequentes tem sido fundamental, a fim de direcionar esforgos para a prevencao dessas
condicdes em recém-nascidos. 1sso, por sua vez, pode ter um impacto positivo na reducéo dos
efeitos a longo prazo associados a exposi¢ao a teratogénicos, que podem se manifestar na idade
adulta (AMARAL, F. et al.).

Com isso, pretende-se analisar as evidéncias disponiveis na literatura sobre os fatores
teratogénicos que sdo mais frequentes nas causas relacionadas ao desenvolvimento de
cardiopatias congénitas, para melhor compreensdo dos aspectos clinicos e epidemioldgicos
caracteristicos do grupo de pacientes com malformacOes cardiacas. Haja vista que com as
dificuldades existentes a respeito de substancias que causam essa condi¢ao, se torna necessario
para facilitar a compreensdo do tema, analisando e unindo informagGes para que fique claro
quais sdo os teratogénicos mais constantes envolvidos nas cardiopatias congeénitas
(CATARINO, C. F. etal., 2017)
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O objetivo do presente estudo foi analisar as evidéncias disponiveis na literatura sobre
os fatores teratogénicos mais frequentes quanto as causas relacionadas ao desenvolvimento de

cardiopatias congénitas.

2 METODO
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de revisdo integrativa, conduzido de acordo com as seguintes etapas: elaboragédo
da questdo de pesquisa de acordo com os critérios PICOT (P=Populacdo ou Problema; I=
Intervencdo ou Exposicdo; C= Comparacdo ou Controle; O= Outcome/Desfecho; T= Tipo de
estudo), busca na literatura, categorizacdo dos estudos, avaliacdo critica, interpretacdo dos
resultados e apresentagdo da reviséo integrativa.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

Foram selecionadas para a pesquisa trés bases de dados de acesso online:
Pubmed/Medline, Cochrane e Biblioteca Virtual em Salude (BVS). Com um vocabulério
controlado na estratégia de busca em cada uma das bases de dados bibliogréficas,
Pubmed/Medline (MeSH terms), Cochrane (MeSH terms) e BVS (DeCs terms), os seguintes
termos foram utilizados: "Heart defects”, "congenital”, "Premature birth". O operador
booleano AND e NOT foram utilizados. A estratégia de busca proposta neste estudo foi
realizada no dia 31 de agosto de 2023.

A pergunta de pesquisa elaborada em concordancia com o acrénimo PICOT para o
estudo foi: Quais sdo os fatores teratogénicos ambientais mais frequentes associados as causas
de cardiopatias congénita? (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios de elegibilidade PICOT.

Pergunta de pesquisa Quais sdo os fatores teratogénicos ambientais mais frequentes
associados as causas de cardiopatias congénita?
P Popula¢do Individuos com diagnéstico de Cardiopatia Congénita.
ou Problema
I Intervengéo Terat6genos ambientais.
ou Exposicao
C Comparacgéo N&o ha.
ou Controle
@) Desfecho Identificacdo dos fatores teratogénicos ambientais associados
frequentemente as causas de cardiopatias congénitas infantil.
T Tipo de estudo Qualitativo, quantitativo e misto.

Fonte: Os autores, 2023.
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Todos os estudos identificados por meio da busca inicial nas bases de dados foram
arquivados em um banco de dados preparado no software Excel (Versédo 16.4). Os seguintes
critérios de elegibilidade foram adotados: (1) estudos publicados nos ultimos 5 anos, completos
e de acesso gratuito; (2) estudos sem restricdo de idade ou uma faixa etaria especifica dentro da
populagédo infantil acometida por cardiopatias congénitas; (3) estudos com restricdo de
cardiopatias congénitas causadas por nascimento prematuro; (4) estudos sem restricdo do pais
de origem; (5) estudos no idioma inglés e portugués; (6) estudos que analisassem pelo menos
um fator teratogénico ambiental que levaram ao desenvolvimento das cardiopatias congénitas;
(7) artigos duplicados, literatura cinzenta, séries de casos, estudos de caso, relato de caso,
resumos de anais e congressos, artigos de comentarios, cartas aos editores e policy briefs foram

excluidos.

3 RESULTADOS

De acordo com a busca eletronica foram encontradas um total de 85 referéncias: 11
(Pubmed/Medline), 71 (BVS), 3 (Cochrane). Apos excluir 3 referéncias duplicadas, foram
selecionadas 82 referéncias para avaliacdo de elegibilidade. Apds leitura dos titulos e resumos
(n=82), um total de 69 estudos foram excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade
pré-estabelecidos.

Os textos completos de 13 artigos foram avaliados para elegibilidade. Dois (n=2)
estudos foram excluidos por ndo responderem diretamente a pergunta de pesquisa. Ao final de
todo o processo foram selecionados para inclusdo nesta revisdo, 11 estudos (Figura 1) dedicados
a investigacdo dos fatores teratogénicos associados ao desenvolvimento de cardiopatias
congeénitas, sobre as diferentes causas apontadas na literatura selecionada.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos na revisao integrativa.

Estudos identificados
nas bases de dados
(n=85)

Estudos duplicados excluidos
(n=3)

Estudos selecionados
Titulos e resumos
avahados (n=82)

Estudos excluidos
(n=69)

Estudos em texto
completo avaliados para
elegibilidade (n=13)

Artigos com texto completo
excluidos (n=2)
- Nio responderam diretamente
i pergunta de pesquisa

Estudos mcluidos na
sintese qualitativa
(n=11)

Fonte: Autores, 2023. Adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses
(PRISMA).

O presente estudo de revisao destaca a diversidade de influéncias dos fatores ambientais,
quimicas, virais e farmacologicas que podem desempenhar um papel significativo na origem
dessas anomalias cardiacas. Sendo assim, os resultados desta sintese e andlise evidenciaram
que, entre os fatores teratogénicos ambientais considerados, 0s medicamentos surgem como
uma categoria proeminente, sendo mencionados em 63,64% (n=7) dos estudos revisados (GAO,
S.Y.etal., 2018; MARIA BUDANI, C. et al, 2021; AUGER N. et al., 2022; CAVADINO, A.
et al., 2021; CHOI, A. et al., 2023; SEGOVIA, L. & GIROL, A. 2019; AHMADI, A. et al.,
2020).

Em complemento, a associacdo do tabagismo foi observada em um artigo, que
identificou o tabaco como um fator contribuinte para as cardiopatias congénitas (ZHANG, D.
et al., 2016). Em complemento, um segundo estudo também apontou o tabagismo e agua
poluida (LIANG, Y. et al., 2020) representando 18,18% (n=2). A exposi¢do ocupacional a
produtos quimicos, especialmente solventes, também foi identificada em 9,01% (n=1) dos
artigos como um possivel fator teratogénico influente nessas doencas (SPINDER, N. et al.,

2019), bem como o virus da Rubéola, apontado em um estudo como associado ao
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desenvolvimento de cardiopatias congénitas (BILZ, N. C. et al., 2019), sendo 9,01% (n=1) do

percentual total.
A Figura 2 ilustra a frequéncia dos teratogénicos associados as cardiopatias congénitas.
Na Tabela 2, observa-se a sintese qualitativa dos estudos selecionados quanto aos fatores

teratogénicos ambientais associados as cardiopatias congénitas e categorizados de acordo com

0s tipos de teratdgenos.

Figura 2. Frequéncia dos teratogénicos associados as cardiopatias congénitas. Sintese
dos estudos incluidos na reviséo integrativa (n=11).

9%

18,2%

63,7%

= Quimicos = Virus =Tabaco = Farmacos

Fonte: Autores, 2023.

Tabela 2. Analise descritiva dos tipos de teratdgenos associados as cardiopatias congénitas. Sintese dos estudos
incluidos na revisdo integrativa (n=11).

Teratogénicos Tipos Consequéncias
Citalopram Risco de malformacéo cardiaca
Escitalopram Defeitos do septo
Fluconazol Aumento de defeitos cardiacos na prole
Fluoxetina Defeitos do septo ventricular e defeitos
na saida do ventriculo direito
Paroxetina Risco de malformac&o cardiaca
Metformina Doenca cardiaca congénita (DCC)
Sertralina Risco de malformacéo cardiaca
Medicamentos . i .
Levotiroxina Doenca cardiaca congénita (DCC)
Isotretinoina Cardiopatia: Tetralogia de Fallot,
transposicao de grandes vasos
sanguineas e defeitos septais
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Imunomodulador Doenca cardiaca congénita (DCC)
Inibidor de bomba de prétons N&o foi encontrado uma associacéo
significativa
Anestesia do primeiro trimestre Doenca cardiaca congénita (DCC)
Tabagismo Tabaco Defeitos septais
Produtos quimicos Doenca cardiaca congénita (DCC)
Eteres glicolicos Doenca cardiaca congénita (DCC)
Agua poluida Risco de comunicacao interventricular
Quimicos (CIV) e malformacéo cardiovascular
Solvente Né&o foi encontrado uma associacao
significativa
Doenca cardiaca congénita, incluindo
anomalias cardiovasculares e vasculares,
como defeito no septo ventricular e atrial,
persisténcia do canal arterial e forame
Virus Rubéola oval patente

Fonte: Autores, 2023.

Em suma, os resultados desta revisdo demonstraram a multifatorialidade associada as
cardiopatias congénitas. A compreensao dos efeitos desses fatores teratogénicos podem ser uma
referéncia na hora de identificar a causa das anomalias, visando a reducédo da incidéncia. Esta
revisdo contribui para o continuo avanco do conhecimento cientifico e para conscientizacao das

mulheres sobre o impacto dos seus habitos de vida em futuras gestacées.

4 DISCUSSAO

Este estudo de revisao reforcou os achados relacionados aos fatores teratogénicos como
associados ao desenvolvimento das cardiopatias congénitas, sendo os farmacos, virus, tabaco e
produtos quimicos, os mais frequentes.

O estudo de metandlise realizado por Gao S.Y et al., 2018 examinou as associacdes
encontradas entre o uso de determinados inibidores seletivos de receptagdo de serotonina
(ISRS), como citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina e escitalopram, e o risco de
malformacdes congénitas, como defeitos cardiacos congénitos (DCC) e anomalias congénitas
menores (ACM), durante o primeiro trimestre da gravidez e levantaram a discussdo sobre a
importancia de se avaliar a continuidade ou interrupc¢do do uso durante a gestacdo. No que diz
respeito sobre o uso da Fluoxetina, foram encontradas associa¢fes especificas, como por

exemplo, malformacg&o congénita no septo ventricular e na saida do ventriculo direito. O uso de
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Sertralina e o risco de malformagdes também foi significativo. Para a Paroxetina os riscos
significativos de DCC e anomalias foram menores. Por outro lado, o farmaco Escitalopram foi
associado a DCC e defeitos do septo, consistentes com outros achados. Contudo, quanto ao uso
do farmaco Citalopram, foram identificadas inconsisténcias nos resultados em relacdo aos
DCC's e outras anomalias, discordando de estudos de metanalises prévio selecionadas pelos
autores (GAO S.Y et al., 2018).

No estudo BUDANI, M.C et al., 2021, os autores discutiram o potencial teratogénico
do farmaco Fluconazol, um medicamento antifungico. A analise sintetizou resultados de nove
estudos quanto a exposicdo ao uso de fluconazol durante o primeiro trimestre de gestacdo e o
maior risco de defeitos congénitos nos bebés. Especificamente, essa exposic¢ao foi associada a
um risco aumentado de defeitos cardiacos tanto para doses baixas quanto para qualquer dose de
fluconazol. Os pesquisadores concluiram que o fluconazol deve ser considerado uma substancia
capaz de causar malformacdes congénitas nos fetos, e recomenda-se que seu uso seja cauteloso
em mulheres gravidas ou em idade fértil, destacando a importancia de uma avalia¢do cuidadosa
entre riscos e beneficios antes de sua prescri¢do durante a gravidez.

Estudo longitudinal coorte realizado nos hospitais em Quebec, Canada, entre 1990 e
2016, analisou mais de 2 milhGes de nascimentos vivos quanto a associacdo entre o uso de
anestesia materna durante o periodo de cardiogénese fetal e 0 maior risco de defeitos cardiacos
congénitos nos bebés. Os resultados identificaram que a exposi¢do ocupacional a anestésicos
inalatérios € menos concentrada do que a exposicdo direta em cirurgias, e 0s bebés de gestantes
expostos a anestesia entre a 3% e a 8% semana pds-concepcao tiveram 1,5 vezes mais risco de
apresentar defeitos cardiacos em comparagdo com 0s ndo expostos. Essa associacdo foi maior
para a anestesia geral entre a 5% e a 6% semanas p0s-concepcao, € para uma grande maioria
impulsionadas principalmente por cirurgias ortopédicas, cardiovasculares, toracicas, urolégicas
e apendicectomias (AUGER, N et al., 2022)

Embora AUGER, N e colaboradores 2022, tenham evidenciado um potencial
teratogenicidade dos anestésicos, 0s mesmos afirmaram que os resultados do estudo sugerem
uma associagdo, mas ndo foi possivel estabelecer uma relacao causal definitiva entre a anestesia
durante a gravidez e os defeitos cardiacos dos bebés.

A substancia ativa do medicamento Roacutan®, conhecida como isotretinoina (13-cis-
acido retinoico), retinoide com acéo especifica antisseborreica, destinado ao tratamento oral de
casos graves de acne foi relatada por Segdvia, L. & Girol, A. 2019, quanto aos impactos de seu
uso durante a gestacdo. Foi observado que a maioria das participantes fez uso do medicamento

por um periodo de um més a trés meses (50%) na dosagem de 20mg, com ingestao de um, sendo
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essa quantidade a que foi mais prescrita no estudo (80%), a dois comprimidos por dia. Além
disso, 70% das mulheres utilizaram a isotretinoina durante o primeiro més da gestacdo. Duas
mulheres engravidaram antes do inicio do tratamento (20%), oito durante o uso do medicamento
(80%), sendo que dez informaram que souberam da gravidez durante o periodo de tratamento
com o Roacutan®.

Como resultado, das criangas nascidas e que ndo vieram a 6bito, com exce¢do de uma,
todas nasceram com malformacdes congénitas, sendo que 11% das malformacGes apresentadas
foram cardiopatias, como a transposi¢édo dos grandes vasos. A associacao do tempo de uso da
isotretinoina com as anomalias cardiacas foi de 17 dias e 1 més, afetando o primeiro e o segundo
més do periodo gestacional. Todas as participantes do estudo relataram usar o medicamento
com receita médica e disseram que foram informadas quanto ao uso de anticoncepcionais
(SEGOVIA, L. & GIROL. A, 2019)

Desta maneira 0 medicamento isotretinoina deve ser corretamente prescrito e
conscientizado, considerando principalmente o risco de teratogenicidade comprovada na
gestacdo, como por exemplo, anormalidades de sistema nervoso central (hidrocefalia,
malformacao/anormalidade cerebral, microcefalia); dismorfismo facial; fenda palatina;
anormalidades no ouvido externo (microtia/anotia, canais auditivos externos pequenos ou
ausentes); anormalidades oculares (microftalmia); anormalidades cardiovasculares
(malformacg6es como tetralogia de Fallot, transposicdo de grandes vasos sanguineos, defeitos
septais); anormalidades no timo e glandulas paratireoide (EUROFARMA, 2022).

Quanto aos efeitos teratogénicos causados pelo virus da Rubéola, foram identificados
o0s sintomas especificos que sao caracterizados pela triade classica de surdez neurossensorial,
catarata e doenca cardiaca congénita, incluindo anomalias cardiovasculares e vasculares, como
defeito no septo ventricular e atrial, persisténcia do canal arterial e forame oval patente. O risco
de desenvolvimento de defeitos congénitos tem uma maior prevaléncia até a 112 e 122 semana
de gestacdo, pois a infeccdo por rubéola afeta especialmente a diferenciacdo para endoderma
definitivo e consequentemente a formacao de 6rgdos do trato gastrointestinal e a comunicacao
das células endodérmicas com o mesoderma pré-cardiaco, impulsionando diferenciacdo de
tecido muscular cardiaco e células do endotélio endocardico (BILZ, N. C. et al., 2019).

Estudo caso-controle realizado em uma Clinica de Cardiologia Pediatrica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Ciéncias Médicas de Isfahan, Ird, no periodo entre 2014 e
2016, selecionou um total de 898 criangas, sendo o grupo caso constituido de 464 individuos
com doenca coronariana e o grupo-controle de 434 individuos sem essa enfermidade. Os dados

do estudo evidenciaram que o uso de medicamentos durante a gravidez, como por exemplo,
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metformina e levotiroxina, a exposi¢do a fumaca de cigarro, assim como o tabagismo durante
a gestacdo, e de forma geral a exposicao a teratdgenos no primeiro trimestre da gravidez foram
fatores de risco que influenciaram no desenvolvimento de DCC (AHMADI, A. et al., 2020).

O tabagismo ativo paterno pode estar relacionado com o aparecimento de doencas
voltadas ao sistema cardiaco. O ato de fumar pode gerar defeitos na formacgdo dos
espermatozdides. Estes, quando entrarem em contato com um 6vulo para a fecundagéo podera
gerar um desenvolvimento embrionario defeituoso e, consequentemente, uma anomalia
cardiaca (AHMADI, A. et al., 2020). Os achados colaboram o estudo de metanalise realizado
por ZHANG, D. et al., 2016), ao evidenciarem o uso do tabaco pelas gestantes como um fator
teratogénico que aumenta o risco de doencgas cardiacas congénitas em aproximadamente 10%,
sendo observado associacéo significativa entre os defeitos septais, particularmente para CIA e
CIV (defeito do septo ventricular).

Liang, Y. et al., 2020 realizaram um estudo caso controle no Hospital Afiliado da North
Sichuan Medical College e no Hospital Central de Nanchong entre margo de 2016 e novembro
de 2018. No total, foi selecionado 367 criangas com doencas coronarianas para 0 grupo caso e
367 criancas sem malformacdes congénitas para o grupo controle. A partir de um questionario
padronizado, uma entrevista com os pais biolégicos dos participantes foi realizada, a fim de
avaliar a associacéo existente entre a exposicao de fatores teratogénicos dos pais e o risco de
doenca coronariana. O resultado da analise demonstrou que a exposi¢do materna a agua poluida
foi um importante fator ndo hereditario relacionado as DCC nesse estudo. Tal poluicdo foi
associada ao esgoto e as aguas residuais descartadas da superficie que poluem os recursos
hidricos subterréneos. Fertilizantes nitrogenados utilizados pelos agricultores foram ressaltados
como potentes fontes agricolas que penetram no solo e contribuem com a contaminacao.

Outros compostos identificados no estudo de Liang, Y. et al., 2020, como o &cido
tricloroacético e o trihalometano foram confirmados como substancias que podem aumentar o
risco de comunicacdo interventricular (CIV) e o dicloroetileno foi identificado como a principal
causa de malformacéo cardiovascular fetal causada por recursos hidricos subterraneos poluidos.

A exposicdo materna a produtos quimicos no local de trabalho antes e durante a gravidez
foi investigada no estudo de revisdo sistematica com metanalise. Um total de 26 estudos de
caso-controle foram selecionados, e a sintese qualitativa dos estudos demonstraram a
associacdo entre exposicao ocupacional materna a solventes, pesticidas ou metais e anomalias
congénitas cardiacas. A exposicdo a pesticidas e metais no local de trabalho pode interferir na
funcdo reprodutiva, abortos espontaneos, anomalias congénitas que incluem as cardiacas,

prematuridade e reducdo do peso ao nascer. No geral, os estudos incluidos na metanalise nao
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encontraram uma associagdo significativa entre a exposicdo a solventes e defeitos cardiacos
congénitos como um grupo. Entretanto, algumas pesquisas identificaram um aumento na
chance de determinados tipos de defeitos cardiacos congénitos em relacdo a exposicdo a
solventes (SPINDER, N. et al., 2019).

Apesar da auséncia de uma associacdo clara entre a exposicdo a solventes e defeitos
cardiacos congénitos no conjunto geral dos estudos, uma analise especifica demonstrou uma
associacdo estatisticamente significativa entre a exposicdo ocupacional materna a solventes e
defeitos cardiacos congénitos na prole (SPINDER, N. et al., 2019).

Os fatores teratogénicos relacionados com as cardiopatias congénitas descritas no
presente estudo, bem como a influéncia destes no desenvolvimento das doencas pode ser
claramente considerado um campo complexo e diversificado, revelando uma associacao
variada. Esta relacdo corrobora com a ideia de que esses estudos adicionais sd0 necessarios,
pois auxiliam na compressdo e na identificacdo precisa dos teratdgenos especificos e seus
efeitos nos estagios iniciais do desenvolvimento cardiaco, e podem contribuir
significativamente para a prevencdo e intervencdo precoce, potencialmente reduzindo a
incidéncia de cardiopatias congénitas.

Diante desta discussdo, reitera-se a importancia de controle na prescricdo de
medicamentos durante a gestacdo, reforcando o monitoramento, riscos e beneficios por parte
dos profissionais de salde prescritores. Ressalta-se também a necessidade de reformulacéo e
implementacdo de politicas de salde direcionadas ao assunto com intuito de proteger as

gestantes, haja vista que a desinformacao ainda é latente em grande parte da populacéo.

5 CONCLUSAO

Este estudo de revisao integrativa identificou que farmacos, virus, tabacos e produtos
quimicos foram os teratdgenos associados ao desenvolvimento das DCC, e os fatores
ambientais estudados mais frequentes presentes na literatura apreciadas nesta revisao.

De um modo geral, para os farmacos, os resultados dos estudos sugerem a necessidade
de uma vigilancia mais rigorosa quanto a prescricdo de medicamentos durante a gravidez,
reforcando a importancia da conscientizacdo e monitoramento por parte dos profissionais de
saude. Com base nos dados do uso do tabaco, ressalta-se a importancia das campanhas
antitabagismo e do aconselhamento sobre 0 abandono do habito durante a gestacéo, visando a
prevencdo de complicacGes cardiacas em recém-nascidos. Para os produtos quimicos, incluiu a
necessidade de medidas preventivas e regulamentagdes no ambiente de trabalho para proteger

as gestantes contra a exposi¢éo a substancias prejudiciais a saude da mée e do bebé. Por fim,
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com énfase nos virus, visa-se a necessidade de reforcar a importancia da imunizagéo e da
conscientizacao publica sobre a prevencéo de infeccBes virais durante a gravidez. Com base na
revisao feita a partir da literatura selecionada, notou-se ainda a necessidade de mais estudos
para uma conclusdo mais resolutiva sobre as influéncias da natureza de diferentes fatores

teratogénicos nas cardiopatias congeénitas.
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