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Resumo

Mundialmente, segundo o Global Report on Birth Defects, cerca de 7,9 milhGes de bebés — 6% do total de
nascimentos — possuem ao nascimento alguma malformacao congénita de origem genética ou parcialmente genética,
enguanto outras centenas de milhares nascem com malformacdes congénitas desenvolvidas por causas evitaveis. A
prevaléncia das causas de malformacdes ndo-genéticas é estipulada em torno de 5 a 10%, principalmente, associadas a
exposicdo materna a agentes teratogénicos, como medicamentos, alcool, tabaco, drogas ilicitas, micro-organismos,
radiacdo, poluicdo ambiental, entre outros. Desta forma objetivou-se nesse estudo identificar a influéncia de alguns
dos principais agentes teratogénicos quimicos e bioldgicos nas malformagdes congénitas, através de uma revisao
narrativa de literatura.

Palavras-chave: Desenvolvimento fetal; Salde materno-infantil; Teratologia.

Abstract

Worldwide, according to the Global Report on Congenital Defects, about 7.9 million babies - 6% of all births - have at
birth some congenital malformation of genetic or partially genetic origin, while hundreds more are born with
developed congenital malformations, preventable causes. The estimated value of the causes of non-genetic
malformations is estimated at around 5 to 10%, mainly associated with maternal exposure to teratogenic agents, such
as medication, alcohol, tobacco, illicit drugs, microorganisms, radiation, environmental pollution, among others. Thus,
this study aimed to identify the influence of some of the main chemical and biological teratogenic agents on
congenital malformations, through a narrative literature review.

Keywords: Fetal development; Maternal and child health; Teratology.

Resumen

En todo el mundo, segln el Informe mundial sobre defectos de nacimiento, alrededor de 7,9 millones de bebés (el 6%
de todos los nacimientos) tienen al nacer alguna malformacion congénita de origen genético o parcialmente genético,
mientras que cientos de miles mas nacen con defectos de nacimiento desarrollados, debido a causas prevenibles. El
valor estimado de las causas de malformaciones no genéticas se estima en alrededor del 5 al 10%, principalmente
asociadas a la exposicion materna a agentes teratogénicos, como medicamentos, alcohol, tabaco, drogas ilicitas,
microorganismos, radiaciones, contaminacion ambiental, entre otros. Asi, este estudio tuvo como objetivo identificar
la influencia de algunos de los principales agentes teratogénicos quimicos y bioldgicos sobre las malformaciones
congénitas, a través de una revision narrativa de la literatura.

Palabras clave: Desarrollo fetal; Salud maternal e infantil; Teratologia.
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1. Introdugéo

A mortalidade infantil é caracterizada como um importante indicador da qualidade das agdes e servigos de satde de
um pais, por refletir as condigdes socioecondmicas, praticas de salde publica e a salide da mulher. Nos dltimos 19 anos, 0s
indices registraram uma queda de 56,1% nas mortes de recém-nascidos e 59,8% para criangas de até cinco anos. Entre as
causas de mortalidade infantil, observa-se, uma diminuigdo nas taxas de 6bitos por causas infecciosas, entretanto, precebe-se
um aumento no indice de mortes decorrentes de malformacfes congénitas devido a agentes teratogénicos (Moreira, Neto &
Sucena, 2017).

Segundo o Global Report on Birth Defects, mundialmente, por ano, cerca de 7,9 milhGes de bebés — 6% do total de
nascimentos — possuem ao nascimento alguma malformacao congénita de origem genética ou parcialmente genética, enquanto
outras centenas de milhares nascem com malformagdes congénitas desenvolvidas, por causas evitaveis. Estima-se que cerca de
5 a 10%, destas, sdo malformacGes ndo-genéticas, principalmente, associadas a exposicdo materna a agentes teratogénicos,
como medicamentos, alcool, tabaco, drogas ilicitas, micro-organismos, radiacdo, poluicdo ambiental, entre outros
(Christianson, Howson & Modell, 2006).

Paises em desenvolvimento, como o Brasil, apresentam caracteristicas que potencializam a ocorréncia de danos na
gestacdo por agentes teratogénicos. Entre estas caracteristicas, destacam-se a dificuldade de acesso aos servigos de salde, a
venda irrestrita de medicamentos em farmécias e 0 consumo de substancias proibidas durante o periodo gestacional (Faccini,
2002).

A Teratologia é um ramo da ciéncia médica que estuda a influéncia de agentes teratogénicos no desenvolvimento pré-
natal. Define-se agente teratogénico como qualquer substancia, organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que durante a
gravidez pode interferir no desenvolvimento embriondrio causando danos fisicos ou mentais. Um agente ou condicao,
incluindo virus, farmacos e produtos quimicos, que pode comprometer o desenvolvimento pré-natal e resultar em defeitos ao
nascer ou até mesmo em morte (Faccini, 2002).

Os agentes teratdgenos agem por meio de mecanismos patogénicos que afetam o desenvolvimento fetal, atingindo
mais de um tecido ou érgdo, ocasionando em morte celular, alteragdes no crescimento dos tecidos (hiperplasia, hipoplasia ou
crescimento assincrénico), interferéncia na diferenciacdo celular ou em outros processos morfogenéticos (Kalter & Warkany,
1983).

As manifestacdes das acdes de agentes teratogénicos na espécie humana sdo divididas em 4 classes: (1) morte do
concepto ou infertilidade; (2) malformagdes; (3) retardo de crescimento intrauterino; e (4) deficiéncias funcionais. Estima-se
que cerca de 15% de todas as gestacdes terminem em aborto e que 3% de todos 0s recém-nascidos vivos apresentem algum
defeito congénito (Kalter & Warkany, 1983).

Com o intuito de contribuir com pesquisas que apontem os danos ao desenvolvimento fetal, decorrentes da agdo de
agentes teratogénicos, este estudo objetiva identificar a influéncia de agentes teratogénicos quimicos e biol6gicos nas

malformagdes congénitas.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura narrativa. Este tipo de estudo é utilizado como uma anélise
bibliografica ampla, ndo sendo necessario determinar-se uma metodologia (Vosgerau & Romanowsk, 2014). Entretanto,
considera-se um método importante para a obtengdo de um panorama geral do conhecimento acerca de um determinado tema,
capaz de contribuir com a apresentagdo e discussdo de novas evidéncias (Elias et al., 2012).

A busca da literatura ocorreu de dezembro de 2020 a fevereiro de 2021, sendo encontrados inicialmente 59 artigos,
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utilizando os descritores: “teratology” e “fetal development” e o operador booleano “AND” para a associacdo entre estes. O
levantamento foi realizado no Portal Regional da Biblioteca Virtual em salde, considerando as bases de dados: Literatura
Latino Americana e do Caribe em ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE).

Para a selecdo dos estudos, utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos originais, nos idiomas inglés ou
portugués, ndo houve delimitacdo de periodo publicacdo devido a escassez de estudos recentes. Os critérios de excluséo foram:
artigos duplicados, indisponiveis na integra e que ndo abordassem a tematica. Assim, ao final, foram selecionados 43 artigos

para analise e discussdo.

3. Resultados e Discussao

3.1 Desenvolvimento fetal

Apos a fecundacdo, um processo pelo qual o gameta masculino se une ao gameta feminino, ha a formagé&o do zigoto,
uma célula diploide. O zigoto comeca a passar pelo processo de clivagem, divisGes mitéticas, sem aumento do volume celular
que ddo origem as células chamadas blastdmeros, dando inicio ao desenvolvimento embrionario. O primeiro estagio da
clivagem é a mérula, em que o embrido tem 16 células, e o segundo estagio é blastula, no qual o embrido, chamado de
blastocisto, é formado por 32 células e ocorre a implantacdo no epitélio uterino (Gallahue, Ozmun & Goodway, 2013).

A partir da blastula, inicia a fase de gastrula, onde ha o aumento da massa do embrido, o surgimento do intestino
primitivo e a diferenciagdo dos folhetos embrionarios, os quais sdo ectoderme, endoderme e mesoderme. A Ultima fase do
desenvolvimento embrionario é a organogénese, caracterizada pela diferenciacdo dos tecidos e 6rgdos. O primeiro estagio da
organogénese é a neurulacdo, onde ocorre a formacdo do tubo neural que posteriormente se diferenciara no sistema nervoso
central. A organogénese termina até a oitava semana de gestacdo. Nesse periodo, o embrido mede cerca de 3 centimetros de
comprimento. Depois da nona semana até o nascimento, o individuo em formacdo passa a ser chamado de feto (Berguer,
2017).

No final do segundo més o feto mede cerca de 2 centimetros e pesa aproximadamente 9 gramas. Neste periodo a
cabeca do feto tem o tamanho desproporcional para o comprimento do corpo, existem saliéncias para os dentes e lingua e estdo
formados bracos e pernas. As células dsseas aparecem aproximadamente na oitava semana. Os 0rgdos sexuais estdo se
desenvolvendo e as batidas cardiacas sdo regulares (Diane, Duskin & Martorell, 2013).

No terceiro més ocorre a diferenciacéo sexual, surge saliéncia para o estbmago, os rins come¢am a funcionar, ao final
do terceiro més de gestacdo o feto tem cerca de 8 centimetros. No quarto més ocorre um maior ritmo de crescimento, o feto
dobra de tamanho, o esqueleto transparente e cartilaginoso transforma-se aos poucos em tecido ésseo e 0s membros inferiores
alinham-se com o corpo (Gallahue, Ozmun & Goodway, 2013).

No quinto més, o feto atinge 50% do seu comprimento ao nascer, entretanto tem apenas 10% do seu peso ao nascer.
Neste periodo 0s 6rgdos internos continuam a crescer e ocupam suas posi¢des anatémicas, no final do quinto més, o feto mede
cerca de 20 a 26 centimetros e pesa 227 gramas. No sexto més, o feto apresenta uma pele vermelha e enrugada, estd
estruturalmente formado, entretanto ainda € imaturo, mede cerca de 36 centimetros e pesa 900 gramas (Berguer, 2017).

A partir do sétimo més até o nascimento o feto tem seu peso triplicado, ha a formagdo de uma camada de tecido
adiposo sob a pele e o cérebro fetal torna-se mais ativo, controlando os sistemas corporais. No oitavo e nono més o feto
continua ganhando peso, ocorre a mudanca de posicdo, seus movimentos ficam mais evidentes e a coloragdo vermelha diminui
conforme os depdsitos de gordura se distribuem. O feto pesa entre 3000 a 4000 gramas e mede, aproximadamente 50
centimetros (Diane, Duskin & Martorell, 2013).
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Segundo Brown (2016), embora a gestagdo envolva um processo continuo, ela pode ser dividida em trés periodos de
trés meses, chamados de trimestres (semanas 0 a 12, 13 a 24 e 25 ao parto), conforme esta representado no Quadro 1, adaptado
do trabalho de Andrade (2019).

Quadro 1. Acontecimentos ocorridos durante o desenvolvimento fetal.

Semana Acontecimentos Semana Acontecimentos Semana Acontecimentos

Ocorre a Ultima .
O feto esta ativo e

menstruagdo da Pode-se identificar o sexo do L
0 142 ] 252 muda de posicdo
mulher antes da feto. O feto consegue ouvir.
L frequentemente.
fertilizacao.

Os dedos do feto conseguem

A fertilizagdo ocorre. segurar. O feto se move
O ovulo fertilizado vigorosamente e a mée pode . .
. N . Os pulmdes continuam
22 (zigoto). Formacgéo 162 senti-lo. O corpo do feto 252
. a amadurecer.
do blastocisto, uma comega a ganhar peso
esfera oca de células. conforme a gordura se deposita

sob a pele. Surge a pelugem.

O blastocisto se

implanta na parede ) A cabega do feto se
. o A placenta esta totalmente L
32 do Utero. Inicia-se a 202 252 move para a posicao
B formada.
formagéo da bolsa do parto.
amniética.

L. . Em média, o feto tem
Inicia-se a formagéo

) O feto tem chance de 50cm de comprimento
da &rea que se ] i
o sobreviver fora do Utero. A e pesa aprox. 3 Kg. O
53 tornara o cérebroe a 248 252 R
) mulher comega a ganhar peso abdémen aumentado
medula espinhal ) .
mais rapidamente. da mulher faz o

(tubo neural). )
umbigo saltar.

Fonte: Readaptado pelos autores, conforme referéncia (Andrade, 2019 APUD Brown 2016).

3.2 Fatores teratogénicos e sua influéncia nas malformagdes

A partir do final do século 20, despertou-se uma preocupacdo com relagdo as possiveis substancias utilizadas no
periodo gestacional e seus impactos no embrido ou feto em desenvolvimento, uma vez que a utilizacdo de medicamentos
durante a gestacdo ¢ algo, por vezes, necessaria. A tragédia ocorrida pela utilizagdo da talidomida (a-N-
phthalimidoglutarimida) durante a gestacdo, no inicio da década de 1960, trouxe grande temor & populacdo e aos médicos
(Faccini, 2002). A talidomida possui importantes propriedades terapéuticas para um elevado nimero de doengas, contudo, no
Brasil, recebeu aprovagdo para o tratamento de poucas condic@es clinicas, como o eritema nodoso da hanseniase (Mendes et
al., 2018).

Vérios estudos contam a historia da talidomida em cada uma de suas etapas (Oliveira, Bermudez & Souza (1999),
Borges & Froehlich (2003), Moos et al. (2003), Rajkumar (2004), Teo, Stirling & Zeldis (2005). Resumidamente, 0s autores
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apontam que os estudos preliminares em humanos comecaram tomando por base um Unico experimento que mostrou o efeito
sedativo hipnético da talidomida em camundongos, entretanto ndo havia nenhum outro estudo de toxicologia animal. Na época
admitia-se também a ideia de que a intoxicacdo pela utilizacdo da talidomida seria, praticamente, impossivel. Assim, em 1957,
ao generalizar, equivocadamente, os resultados incipientes encontrados em animais para os seres humanos, a farmacéutica
Grunenthal langou a talidomida no mercado (Oliveira, Bermudez & Souza, 1999).

A empresa propusera varias indicagdes terapéuticas para a talidomida, tais como: baixa concentracao, irritabilidade,
estado de panico, tensdo pré-menstrual, ejaculacdo precoce, desordens funcionais do estbmago e vesicula biliar, depressao
leve, ansiedade, hipertireoidismo, doencas infeccionais febris e tuberculose. Embora néo tivessem sido realizados estudos
especificos sobre sua toxicidade reprodutiva que, inclusive, ndo eram obrigatorios nesse momento, a talidomida chegou a ser
indicada como o melhor medicamento antiemético para ser utilizado por gestantes e lactantes (Franks, Macpherson & Figg,
2004).

Durante a campanha publicitaria, a empresa utilizou o slogan “Completamente atoxico, completamente seguro”. Apds
a campanha, as vendas da talidomida aumentaram significativamente. Mundialmente, aproximadamente vinte paises receberam
licenca para produzir efou distribuir a droga (Rajkumar, 2004). Em alguns paises da Europa e no Canada, podia ser adquirida
sem receita médica. Contudo, nos Estados Unidos seu uso clinico ndo recebeu aprovagdo pelo FDA (Food and Drug
Administration), devido a casos relatados de dorméncia nas maos e pés de pessoas que a usavam por longo periodo, e ao
incipiente conhecimento sobre o seu metabolismo (Berwanger, Costa & Peres, 2001; Moos et al., 2003).

No fim da década 50 (1959), comecaram a surgir relatos médicos acerca do aumento da incidéncia de nascimentos de
criangas com um tipo peculiar de malformacéo congénita, cuja principal caracteristica era o desenvolvimento defeituoso dos
0ss0s longos dos membros. Essa malformacéo foi chamada de focomelia devido a semelhanga com as nadadeiras das focas
(Oliveira, Bermudez & Souza, 1999).

Posteriormente outras malformac@es também foram observadas, como: defeitos na face e palato, auséncia de orelhas,
surdez e malformacgdes do trato gastrointestinal. Pouco tempo depois, no inicio da década de 60 (1961), a talidomida foi
retirada do mercado (Berwanger, Costa & Peres, 2001; Politi, 2000).

No total, contabilizou-se o quantitativo de cerca de 12.000 recém-nascidos com malformagdes congénitas associadas
a0 uso da talidomida (Fernandez-Camacho & Leondorantes, 2000; Moos et al., 2003) em cerca de 46 paises, incluindo o Brasil
(Borges & Fréehlich, 2003). Tais malformacdes em decorréncia do uso da talidomida ocorrem quando a droga é ingerida por
gestantes entre 35 a 49 dias apds o ultimo periodo menstrual (Berwanger, Costa & Peres, 2001).

O élcool € outra substancia capaz de ocasionar malformacdes congénitas, se consumida durante a gravidez. Entre as
possiveis sequelas geradas pelo consumo desta substancia, estdo a Sindrome Alcodlica Fetal (SAF), os defeitos congénitos
relacionados ao alcool e as desordens de neurodesenvolvimento relacionadas ao alcool (Bucher, 2015).

A SAF gera um quadro clinico mais grave, cujas manifestacdes sdo determinadas por um grupo de sinais e sintomas
que variam de acordo com a quantidade de alcool consumida, o periodo gestacional, entre outros fatores. A SAF pode resultar
em restricdo do crescimento intrauterino e pos-natal, microcefalia, disfungdes do sistema nervoso central e alteracdes faciais
caracteristicas, afetando em média 33% das criancas nascidas de médes que fizeram uso de mais de 150g de etanol por dia
(Santos, Estefanio & Figueiredo, 2017).

As malformac@es ocasionadas pela SAF que foram descritas na literatura sdo: Craniofaciais — diminui¢do de olhos e
palpebras, (Barreto, 2007; Mesquita, 2010) estrabismo, ptose (Mesquita, 2010) dobras epicanticas, microftalmia, miopia e
blefarofimose; Orelhas — pavilhdo malformado, (Silva, 2002; Mesquita, 2010) Nariz — arrebitado, encurtado e hipoplasico;

Boca — labio leporino, fenda palatina lateral, 1abio superior fino, maxilar achatado e dentes pequenos com esmalte imperfeito;
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Sistema Nervoso Central — microcefalia, disfun¢do com retardo mental leve ou moderado, coordenagdo falha, irritabilidade,
hipotonia e hiperatividade na infancia (Costa, 2001).

Em um estudo de coorte conduzido na cidade de Ribeirdo Preto (SP), no ano de 2016, verificou-se que cerca de 23%
das gestantes consumiram alcool durante a gravidez, e que a maior parte do consumo se deu durante o primeiro trimestre
(14,8%) (Sbrana et al., 2016). Os danos para o feto sdo diferentes, de acordo com o periodo gestacional (Barreto, 2007): no
primeiro trimestre da gestacéo, o risco é maior para o desenvolvimento de anomalias fisicas e dimorfismo; no segundo, ha
risco aumentado para abortamento; e, no terceiro, pode ocorrer diminuicao do crescimento fetal, especialmente do perimetro
cefalico e do cérebro (Mesquita, 2010; Veloso, 2013; Bucher, 2015).

Segundo Sbrana et al. (2016), o efeito da combinacéo entre o tabagismo e o alcool deve ser levado em consideracdo
quando se aconselha mulheres sobre o comportamento saudavel antes e durante a gravidez. No Brasil, 0 nimero estimado de
mulheres gravidas que fumam é de 9,14% havendo um consideravel risco para ela e para a sadde do feto (Sbrana et al., 2016).
Estudos apontam que a placenta de gravidas que fazem uso do tabaco apresenta hipoperfusdo e como decorréncia, retardo no
crescimento intrauterino, pode ocorrer ruptura prematura da placenta (Leopércio, 2004; Gondim, 2006; Viggiano, 2007) e
rotura prematura das membranas ovulares (Yamaguchi, 2008).

Yamaguchi (2008) relata que o habito de fumar no periodo gestacional prejudica a saide do recém-nascido, e também
pode afetar a producdo do leite materno (Gondim, 2006; Freire, 2009; Machado, 2009). O tabagismo estd associado a
problemas como: maiores taxas de aborto espontaneo, pré-eclampsia, retardo no crescimento fetal, reducdo do peso ao nascer,
avanco da mortalidade infantil, prematuridade, anomalias congénitas e placentarias (Bastos, 2009; Machado, 2009; Freire,
2009; Rezende, 2012; Portela, 2013).

N&o obstante, segundo Bastos (2009) os filhos de mées que usaram tabaco durante o periodo gestacional, possuem 0
risco de desenvolver um quadro denominado Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) (Bastos, 2009;
Brennan, 2012).

O North American Food and Drug A Administracdo (FDA) coleta 0 maximo de informagOes possiveis acerca de cada
produto quimico utilizado como medicamento, para endossar ou proibir seu uso em humanos. A depender do risco de
teratogenicidade de cada um, atribui uma categoria denominada pelas letras: A, B, C, D ou X, embora esta classificacdo ndo
leve em consideragdo uma analise individual dos medicamentos usados durante gravidez, continua a ser utilizada, pois poucos
estudos adotam outras classificacdes de risco, impedindo a comparabilidade (Costa et al., 2020).

Tipo A: Estudos com essas drogas indicam um uso seguro. Tipo B: drogas inofensivas para animais, mas nenhuma
pesquisa em humanos. Tipo C: Efeito positivo em animais, mas nenhuma pesquisa em seres humanos. Tipo D: Associado a
efeitos adversos em humanos, mas o uso implica mais beneficios do que riscos. Tipo X: Estudos em humanos confirmam que
os riscos de anormalidades superam os beneficios. Neste caso, a utilizagdo da droga é definitivamente contra-indicada
(Dominguez & Nufiez, 2014).

Desta forma, pode-se citar alguns medicamentos com potencial teratogénico, como os anticonvulsivantes fenitoina,
acido valproico e trimetadiona, que sdo utilizados por mulheres epilépticas e podem provocar um amplo espectro de
anormalidades que comp8em diferentes padrdes de dismorfogénese, conhecidas como sindromes de trimetadiona e hidantoina
fetal. As fissuras faciais sdo comuns nessas sindromes (Sandler, 2013). O &cido valpréico pode causar anormalidades
importantes, tais como: anormalidades cardiacas, cranianas e dsseas, defeitos de fechamento do tubo neural, e caracteristicas
dismorficas, bem como atraso do desenvolvimento cognitivo com manifestaces de inteligéncia verbal diminuida com
problemas de comunicacdo (Arancibia et al., 2015; Valdés, 2016).

Embora o feto ou 0 embrido esteja protegido pela placenta, alguns agentes infecciosos presentes na mée podem atingi-

lo por meio da circulagdo sanguinea. Os defeitos induzidos por micro-organismos nem sempre ocorrem no periodo da
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gestacdo, uma vez que muitas manifestagdes clinicas, mesmo que congenitamente adquiridas, podem surgir apds o nascimento
(Silvaetal., 2011).

Costa et al. (2013) definem a transmissdo vertical como aquela ocorrida entre a mée (gestante/lactante) e seu filho,
podendo acontecer pelas vias, como a ascendente (através do canal cervical), a hematogénica (através do aporte sanguineo
placentario) e o aleitamento materno. As infecgdes verticais por via hematogénicas sdo resultado da presenca de diferentes
agentes na circulacdo placentéria, tais como bactérias (sifilis), protozoarios (toxoplasmose) e virus, como a rubéola (Costa et
al., 2013).

A rubéola é uma doenca infecciosa que produz sintomas leves e erupcdo generalizada. Causada por um virus
pertencente a familia Togaviridae e ao género Rubivirus, possui simetria icosaédrica, € um virus envelopado, com RNA de fita
simples com polaridade positiva. A transmissdo acontece por via aérea, € ap0s a entrada no hospedeiro, pode ocorrer
disseminacéo para diversos érgaos, incluindo a placenta. A rubéola congénita possui um efeito teratogénico, uma vez ao atingir
a placenta, o virus atinge o feto, inibe a mitose e estimula o aumento da apoptose celular, comprometendo assim a
organogénese, sendo pior durante o primeiro trimestre da gestacdo. As principais manifestacGes relacionadas a infeccéo por
Rubéola sdo: surdez, retardo mental, microcefalia, cataratas, glaucoma, retinopatia, cardiopatias, distlrbios motores, entre
outros (Costa et al., 2013).

Causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, a toxoplasmose é uma doenga que pode ser adquirida por meio da
ingestdo de oocistos liberados pelas fezes de felideos infectados, que podem estar presentes na agua ou alimentos, ingestdo de
carne crua ou mal cozida, contendo cistos teciduais ou ainda, a transmissao de taquizoitos por via transplacentaria. Neste caso,
0 parasito atravessa a barreira placentéria, atinge o feto, gerando infeccdo congénita que pode resultar em complicacfes
neuroldgicas, auditivas, oculares e morte intrauterina (Sartori et al., 2011).

O citomegalovirus (CMV) é um tipo de herpesvirus humano que pertence a familia Herpesviridae. Possui simetria
icosaédrica, envelope e seu genoma é formado por DNA. A infeccdo congénita pode ocorrer de trés formas: transmissdo
vertical no periodo gravidico (via transplacentéria), no momento do parto ou no periodo pés-natal (via leite materno). O CMV
é capaz de infectar o feto tanto durante a infeccdo priméaria materna, quanto durante uma reativagdo da infeccdo materna
presente antes da concepcdo. A infecgdo congénita por CMV pode ocasionar em: retardo do crescimento intra-uterino,
prematuridade, ictericia colestatica, plaquetopenia, hepato-esplenomegalia, puUrpura, pneumonite intersticial, além de
manifestagdes neuroldgicas como microcefalia, calcificagBes intracranianas, crises convulsivas no periodo neonatal,
coriorretinite e deficiéncia de acuidade visual e auditiva. Destes, a surdez neurossensorial € a sequela mais frequente, atingindo
cerca de 57% dos lactentes infectados (Junqueira, Sancho & Santos, 2008).

A sifilis € uma infeccdo causada pela bactéria Treponema pallidum. Durante a gestacdo, pode causar serias
complicacdes para a mulher e seu concepto, podendo causar o abortamento, a morte intrauterina, o 6bito neonatal ou deixar
graves sequelas nos recém-nascidos. A transmisséo vertical pode ocorrer, por via transplacentaria, durante 0 momento do parto
ou da amamentacdo, se o recém-nascido (RN) for exposto ao contato com lesdes maternas (Silva et al., 2020).

Ressalta-se que ndo havendo diagndstico e tratamento adequado da gestante infectada, a transmisséo pode ocorrer em
qualquer periodo da gestacéo independente do estégio da doenga. Todavia, estudos apontam que hd uma maior chance de
contagio durante a fase recente da infec¢do, ou seja, nas fases primaria e secundéria da doenca. Havendo o diagndstico precoce
e o tratamento adequado, o risco de transmissdo € reduzido para 1 a 2% (Brasil, 2006).

A doenca pode receber duas classificacbes de acordo com o tempo de diagnostico. A sifilis congénita precoce que
ocorre quando o diagndstico é realizado até 2 anos de idade e o curso da doenca se assemelha a sifilis secundéaria (Brasil,
2019). A crianga pode apresentar erupcfes em forma de bolhas nas palmas, solas dos pés e ao redor da boca e nariz,

hepatoesplenomegalia e fibrose hepatica difusa, ictericia, anemia hemolitica, osteocondrite dolorosa e periostite. Pode ocorrer,
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ainda que de forma tardia, a deformidade caracteristica do “nariz em sela”, em decorréncia da destrui¢do do osso vOmer
(Kumar, 2010).

Na sifilis congénita classificada como tardia, os sinais e sintomas da doenca surgem apés o 2° ano de vida, as
manifestagdes clinicas mais importantes sdo: ceratite intersticial, tibia em “Lamina de Sabre”, articula¢des de Clutton, fronte
“olimpica”, “nariz em sela”, surdez do oitavo par craniano, molares em “amora”, dentes de Hutchinson (dentes incisivos
medianos superiores deformados), mandibula curta, arco palatino elevado (Brasil, 2019)

Desde o ano de 2015, o virus Zika, que é um arbovirus de RNA, teve sua circulacdo confirmada em pelo menos 18
estados brasileiros. Nesse periodo, observou-se um crescimento do nimero de nascidos vivos (NV) com microcefalia, esta
malformacédo ocorre devido a uma lesdo neuronal que interfere no desenvolvimento do cérebro, havendo reducao do perimetro
cefalico (Vargas et al., 2016).

Durante o intervalo entre 2000 e 2014 o nimero de casos de NV com microcefalia era estavel. Marinho et al. (2016)
verificaram que o ndmero de casos dessa anomalia congénita no ano da confirmacéo da circulacdo do virus aumentou cerca de

nove vezes em relagdo a média anual do pais (Marinho et al., 2016).

4. Concluséo

Os agentes teratogénicos podem causar diversas anomalias congénitas e contribuem para o aumento da mortalidade
infantil, esse fato enfatiza a importancia do conhecimento de algumas de suas causas, especialmente as que sdo consideradas
evitaveis. E fundamental ser mencionado o papel da prevencdo e promocio a salde, através de campanhas educativas e da
ampliacdo do acesso aos servicos de pré-natal de qualidade.

Se faz necessario que sejam investidos mais esforcos em estratégias que auxiliem e acompanhem as criangas
portadoras de anomalias congénitas, e recomenda-se que mais estudos sejam realizados a fim de se conhecer bem os fatores

teratogénicos e suas causas associadas, minimizando seus riscos e diminuindo suas incidéncias.
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