USD" INABEQUADD

DE
DAOGAS

ENTENDENDO A
PREVENCAO DAS
DISMORFOLOGIAS

ZAN MusTACCHI
SERGIO PERES






CAPITULO 2 - ENTENDENDO A PREVENCAO DAS DISMORFOLOGIAS 33

Capitulo 2

ENTENDENDO A
PREVENCAO DAS DISMORFOLOGIAS

ZaN MusTACCHI
SERGIO PERES

Desde o aparecimento do Homo Saphiens no nosso planeta, ha vestigios
de que nossos ancestrais eram curiosos com respeito aos fenomenos da heranca.
Assim por exemplo: foram encontrados na Babilonia gravuras de “pedigrees” de
cavalos mostrando a transmissao de certas caracteristicas. Porém, naquela época,
quaisquer expectativas em desvendar os mecanismos da genética eram impedidas
pelo desconhecimento dos processos de reproducao.

Aristoteles e Hipocrates concluiram que algumas caracteristicas humanas
eram transmitidas pelo sémem e posteriormente Leuwenhoek e Graaf propuseram
que a mulher, também poderia transmitir caracteristicas aos seus descendentes
através do o6vulo.

No século XVIII e XIX, um naturalista francés relacionou a polidactilia e
o albinismo com diferentes mecanismos de heranca. Joseph Adamis, médico
inglés, publicou um “tratado sobre as supostas propriedades hereditarias das
doencas”, que serviu de base para o aconselhamento genético. Em 1865 o monge
austriaco Gregor Mendel apresentou os resultados de seus cruzamentos com
ervilhas, na associacdao de ciéncias naturais de Brunn e seus trabalhos
redescobertos em 1900 podem ser considerados como descoberta dos genes e
sua transmissado, sendo chamada de heranca mendeliana, as caracteristicas
causadas por apenas um locus génico.

A descoberta do nucleo celular, com seus cromossomos, permitiu que
Sutton, um estudante de medicina e Boveri, um biélogo alemao, propusessem
em 1903 que os cromossomos transportam os genes. Em 1910 Morgam e seus
colaboradores, na Universidade Columbia, iniciaram as pesquisas com a
mosquinha drosoéfila, confirmando os achados de Mendel e ainda mais, chegaram
a uma hipodtese de como os genes estdo arrumados nos cromossomos (Figura
2.1).

Antigamente pensava-se que o numero de cromossomos da espécie humana
fosse 48 em cada célula e somente em 1956 foi estabelecido o nimero correto:
46.

Posteriormente demonstrou-se que, além das anormalidades causadas
pelo aumento ou diminuicdo no nimero de cromossomos, algumas podiam ser
provocadas por alteracao dos genes.

Outro cientista como John Dalton verificou que algumas caracteristicas
como Hemofilia e o Daltonismo, eram transmitidas pelo cromossomo X, que na
época nao passaram de especulacoes.
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Mais tarde Willian Bateron e Archibaldi Garrod reconheceram na
alkaptonuria uma desordem recessiva transmitida por um unico locus que,
por envolver um processo quimico, foi chamado de erro inato do metabolismo
dando origem ao campo da Genética Bioquimica.

No decorrer do século XX, tornou-se claro que os fatores hereditarios
implicam em muitas condi¢oes, envolvendo mecanismos genéticos diferentes. E
ainda no fim deste século observa-se uma radical mudanca do comportamento
das doencas, principalmente no hemisfério norte do globo, onde paises do primeiro
mundo conseguiram, com uma adequada prevencao primaria, secundaria e
terciaria induzidas pelos programas governamentais de saneamento basico
apoiadas por ONGs (Organizacoes ndao Governamentais), reduzir a incidéncia
de morbilidade e mortalidade de afeccoes por agentes infecciosos bacterianos,
virais e parasitarios e, por conseguinte, uma falsa expressao de aumento na
frequéncia dos comprometimentos geneticamente determinados.
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Fatores de Risco Ambiental

O indice cultural de uma nacéao é diretamente proporcional a parametros
de prevencdo que seu povo recebe, tanto no ambito educacional, quanto no
nutricional e ambos formam o principal alicerce da saude.

A interacao entre os fatores ambientais e genéticos depende e esta
intimamente correlacionado com a prevencao e as oportunidades que a espécie
em questao (humana), pode receber mediante a atencao primaria, secundaria e
terciaria.

O equilibrio entre os fatores genéticos e ambientais € claramente observado
em toda a escala biologica e € bem caracterizado ao observarmos, no modelo das
plantas, os efeitos da sombra, luz, umidade e tipo de solo, proporcionando
diferentes desenvolvimentos correlacionados a adaptacao da planta com o meio
ambiente.

Em medicina, objetivando melhor qualidade de vida, ha tempos investe-
se na determinacao e investigacao dos fatores ambientais (agentes), que podem
interferir no adequado desenvolvimento da célula - estrutura organizada devido
a interacado de moléculas que formam o DNA do nosso genoma. Evidentemente,
observam-se diferentes comportamentos em individuos tanto do mesmo grupo
quanto de outros e esse tipo de diferenca expressa-se pela heterogeneidade
constitucional de cada um de nés. Portanto, além do reconhecimento de agentes
que podem interferir na homeostase celular, deveremos considerar a
potencialidade individualizada da “suscetibilidade” a este ou aquele agente entre
os diferentes individuos dependente da constituicdo genética de cada ser vivo.
Uma grande importancia deve ser dada a suscetibilidade celular que apresenta-
se diferente entre cada origem de sua morfogénese, conferindo-lhe uma
diferenciacao peculiar a varios modelos de agentes teratogénicos como por exemplo
da afinidade de viroses ao sistema nervoso central e das radiacoes as células
germinativas.

Assim, as mudancas efetuadas pelo ambiente sdo quantitativas, estando
relacionadas ao tipo, periodo (tempo), frequéncia, modo e momento da exposicao
do agente externo (“momento embriopatico”) que, potencialmente, é capaz de
desorganizar o prévio modelo de desenvolvimento herdado, definido como
constitucional. Consequentemente, podemos afirmar que fatores ambientais
permitem a modificacdo da constituicao genética e, portanto, variacoes ambientais
podem alterar nosso genoétipo, acarretando alteracdes fenotipicas, seguindo a
equacao: Variacoes Fenotipicas = Variacoes Genotipicas + Variacoes
Ambientais.

Concluindo que ha uma inter-relacdo entre fatores ambientais
desencadeantes e fatores genéticos pré-disponentes.

Quando enfatizamos que a prevencao é o espelho do indice cultural de
uma nacao e recordamos que, segundo a Organizacao Mundial de Satde (OMS),
os paises “em desenvolvimento” tinham, em 1980, cerca de 10% de deficientes e
destes a metade apresenta “deficiéncia mental” (termo que acredito ser altamente
pejorativo, principalmente quando usado para informar a um leigo o tipo de
deficiéncia apresentada, por exemplo, em um portador de trissomia do
cromossomo 21, que doravante sera substituido por “comprometimento
intelectual”), pode ser evitada ao caracterizar-se que cerca de 60% destas
condicoes poderiam ser prevenidas, portanto ha responsabilidades de familiares,
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médicos, governos e sociedade intimamente vinculados a lamentavel
expressao da maioria destes defeitos congénitos.

As principais estratégias de prevencao, visam sempre um perfeito equilibrio
entre o meio ambiente e a genética.

Fundamentalmente, quando discute-se os riscos pré-concepcionais para
uma eventual prole de futuro casamento consanguineo, ou casal onde ja se
conheca a existéncia de um gene deletério autossémico dominante em um dos
futuros provaveis genitores ou ainda, por exemplo, quando desaconselha-se uma
gestacdo de mulher que tenha acima de 40 anos de idade, atuamos como
prevencao primaria e nestes casos ao desaconselhar uma futura gestacao estamos
diminuindo a possibilidade da ocorréncia de gestacao de risco a qual, por sua
vez, pode também receber uma atencao dirigida a nivel de prevencao secundaria,
isto €, evitando um comprometimento do feto como na atitude preventiva do
defeito de tubo neural usando prematuramente derivados de folato (ver Capitulo
11- “Acido Félico na Prevencdo dos Defeitos de Fechamento de Tubo Neural”) ou
em uma condicdo mais drastica: uma interrupcao gestacional de casos cuja
inviabilidade fetal seja previamente reconhecida (por exemplo anencefalia).

A atencédo definida como prevencao terciaria, aborda toda e qualquer acéo
de correcao cirurgica ou atuacao terapéutica, no intuito de favorecer uma melhor
qualidade de vida dos ja nascidos vivos, com alguma anormalidade congénita
morfologica ou funcional, podendo ser esta definida ou ndo como sindrome.

Syndrome em grego literalmente significa “correndo junto”, que associa-
se (acompanhado) a colecao de sinais. Grupo de sintomas, associacao de sinais
e sintomas que tem sido relacionadas com situacoes de desordens especificas e
inespecificas; para alguns clinicos tem sido utilizado em situacodes cuja causa
primaria nao é bem definida ou conhecida. Enquanto que outros definem
“sindrome” como doenca, outros ainda usam o termo “sindrome” para anomalias
multiplas de origem genética e esse termo tem sido aplicado também a
determinados achados laboratoriais que confluem com uma determinada
expressao clinica de causa primariamente desconhecida. Entretanto o termo
“doenca” tem uma conotacdo de evidente progressao, onde ocorre uma
deterioracao do organismo afetado.

O modelo de multiplas anomalias, derivadas de um Unico evento
malformativo primario ou de um determinado fator mecanico, € definido como
sequéncia e esta tem seu principal exemplo na expressdo da sequéncia
determinada pelo rim policistico, gerando um oligodramnio, simulando uma forma
parcial a agenesia renal (Figura 2.2). No entanto, um dos melhores modelos € a
sequéncia de Pierre-Robin, onde ha uma malformacéao primaria de ossificacao
da cartilagem de Meckel, traduzindo-se por hipoplasia mandibular (Figura 2.3),
evidente a partir da 7* semana de gestacao e que desloca a lingua, por uma
inversao da correlacdo universo/contetido da cavidade bucal, fazendo com que a
lingua dirija-se ao apice do espaco palatal, nao permitindo que as placas palatinas
migrem completamente para a linha de fusao mesial do futuro palato duro,
impedindo portanto, essa migracao, acarretando um palato fendido e ainda por
falta de espaco, a lingua projeta-se para traz, muitas vezes oblitera a via
respiratoria alta do recém-nascido (Figuras 2.4, 2.5 e 2.6). Este processo evolutivo
€ caracterizado como sequéncia e o modelo da valvula de uretra posterior, que
acarreta uma sub obstrucao do ato da miccao; ja na vida fetal, pode acarretar
um oligodramnio com outra sequéncia complexa que nao a da propria valvula, a
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qual leva a uma mega bexiga com hipertrofia de sua camada muscular,
acarretando um trajeto alongado intra-mural dos ureteres, que por sua vez tem
uma repercussao obliterante, quase que impedindo o acesso da urina dos ureteres
a bexiga e, consequentemente, evoluindo para um armazenamento urinario
retrogrado, chegando a sua expressdao maxima de mega-ureter com uretero-
hidronefrose bilateral e faléncia renal (Figura 2.7).

-

Figura 2.2: Nefrectomia, situa¢do intra-
operatoria de um rim policistico
potencialmente responsavel por
deformidades, devido a um oligodramnio
secundario a retenc¢ao urinaria fetal.

Figura 2.3: Imagem de
ultrassonografia tridimensional do
perfil de um feto, caracterizando a
hipoplasia mandibular encontrada na
sequéncia de Pierre-Robin.

Figura 2.4: Recém-nascido com sequéncia

de Pierre-Robin, apresentando evidente Figura 2.5: Raio X do perfil de cranio de portador da
retromi-crognatia por hipoplasia da carti- sequéncia de Pierre-Robin, caracterizado pela marcante
lagem de Meckel. retromicrognatia.
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Figura 2.6: Resultado da técnica cirurgica de fixacao da lingua
na gengiva em paciente com sequéncia de Pierre-Robin para
prevenir a asfixia resultante da glossoptose, frequentemente
associada a essa sequéncia.

Figura 2.7: Peca de anatomia patoldgica do sistema nefro-
urolégico, expressando uma hidromegaureteronefrose bilateral
com hipertrofia da parede vesical secundaria a valvula de uretra

posterior.

Associacao:

E a ocorréncia de mesmas multiplas malformacoes de estruturas de localizacoes
anatomicas distintas e distantes entre si, em dois ou mais individuos ou, segundo
o Grupo Internacional de Trabalho: “Uma associa¢do é uma ocorréncia ndo causal,
em um ou mais individuos, de anomalias multiplas ndo reconhecidas como um
defeito de campo, uma sequéncia ou uma sindrome”. Os principais modelos de

associacdo, caracterizados como acronimos, estdo na Tabela 2.1:
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Portanto, a principal diferenca entre uma sequéncia e uma associacao
€ que na sequéncia deve haver uma relacdo intima entre os
comprometimentos e na associacdo estes sao claramente distintos.

Pelo fato de recentemente terem sido descritas sindromes associativas
com expressao de modelos de heranca mendeliana, tem-se discutido muito estas
terminologias, havendo uma proposta de nova definicdo: “Modelos de anomalias
multiplas idiopaticas da blastogenese”.

As nomenclaturas das sindromes deveriam ter um Gnico modelo padrao,
no entanto os grupos que estudam sindromologia ainda nao convergiram para a
unificacdo, entretanto ja existem indicios deste processo, que passa a ser
identificado com a mudanca das bases da nomenclatura em algumas situacoes,
tais como: De “idiotia mongoélica” para “mongolismo”, esta por sua vez passando
a “sindrome de Down” e atualmente para “trissomia do cromossomo 21” (que
continua sendo inapropriada, pois sabemos que a sindrome de Down nao se
expressa somente pela trissomia do 21) (ver Capitulo 21- “Sindrome de Down”).

A atencao a nomenclatura das sindromes ja tem algumas abordagens e
estas relacionam-se com algumas peculiaridades da clinica, por vivermos
momentos sociais particularmente associados com as “fotografias”, “imagens” e
“aparéncias”, este aspecto foi e € ainda muito usado na identificacao e descricao
de algumas sindromes, por exemplo: Face de choro que caracteriza a sindrome
de Schwartz-Jampel (Figura 2.8), ou “face de assobio” definindo a sindrome de
Freeman-Sheldon (Figura 2.9), entretanto varios outros modelos foram também
utilizados para nomenclatura sindromica (Tabela 2.2).

-

Figura 2.8: Portador do primeiro relato da Figura 2.9: Paciente com contratura peri-
sindrome de Schwartz-Jampel descrita no orbital e peri-oral simulando a expressao da
Brasil, caracterizado por miotonia e “face de “face do assobio”, que caracteriza a sindrome
choro”. de Freeman-Sheldon associada a limitacoes
articulares distais e ou proximais.
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Quadro 2.2
Agenesia Renal Assimetria Facial
Hipoplasia Renal > Implantacio Andémala das Orelhas
Oligodramnio
Rim Policistico Pés Tortos - Congénitos
Vilvula de Uretra Posterior Hipoplasia Pulmonar

O conhecimento progressivo da patogenia relacionado as dismorfologias,
da ao profissional a oportunidade de diferenciar e interpretar os modelos
determinados pelas anomalias expressas e identificadas em um feto ou neonato,
permitindo-lhe um adequando preparo do programa preventivo de cada caso
especifico, visando um desenvolvimento, um crescimento e um equilibrio
psicossocial oportuno.

Uma boa interpretacao das anomalias € determinada pelos diferentes tipos

de interferéncia nos campos de desenvolvimento que correspondem a uma
parte do embrido, que a partir da pluripotencialidade dos blastémeros, apresenta
um processo de desenvolvimento sindrémico simultaneo, com diferenciacao
progressiva, dirigida e irreversivel da morfogénese segmentar especifica do
embrido, com controle e coordenacdo propria, apresentando uma ordenacao
espacial hierarquizada seguindo, portanto, a “nobreza histologica” e sua
complexidade do momento de diferenciacao a qual, ao sofrer interferéncias, traduz-
se em disrupcao, malformacao e ou deformidade (ver Capitulo5- “Embriologia —
Biologia do Desenvolvimento”) (Quadro 2.1).
Enquanto que a displasia, segundo um dos mais importantes grupos
internacionais, € definida como anormalidade da organizacado das células, ao
formarem os tecidos correspondentes e seus resultados morfoléogicos;
representam, portanto, um defeito da diferenciacdo dos tecidos. Ao contrario
(Figuras 2.10, 2.11, 2.12 e 2.13) dos defeitos de dismorfogénese, que causam as
malformacoes.

Figura 2.10: Modelo de
displasia que resulta de
defeito metabdlico,
exemplo: Mucopolis-
sacarido-se.

Figura 2.11: Modelo de
displasia relacionada a deri-
vados de um folheto de
células embrionarias —
Displasia Ectodérmica.
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Figura 2.12: Modelo de displasia relacionada a derivados de
varios folhetos de células embrionarias. Sequéncia de Esclerose
Tuberosa que gera comprometimentos renais, pulmonares,
cardiacos e do sistema nervoso central em duas irmas.

Figura 2.13: Displasia esquelética generalizada representada
pelos comprometimentos Osteo-articulares, como displasia
condro-metafisaria ou espondilo-metafisaria hipofosfatémica,
com atelectasia do lobo superior direito.
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Definicoes:

Malformacao:

Defeito anatémico resultante de uma anormalidade intrinseca no processo
do desenvolvimento de determinado tecido, exemplo: Polidactilia e
cromossomopatia (Figuras 2.14 e 2.15).

Figura 2.15: Cromossomopatia por trissomia do cromossomo 13
(sindrome de Patau), caracterizada por multiplas malformacées de
Figura 2.14: Polidactilia articulada, exemplo classico de graves repercussées clinicas.

malformacao em paciente portador de sindrome de Ellis

Van Creveld.

Para caracterizar as malformacoes € importante definir que ndo ocorrem
alteracoes da histogénese (que caracterizam as displasias), sendo que o
comprometimento € uma anormalidade da organogénese. Tanto a embriogénese
como a morfogénese, quando anormalmente desenvolvidas, caracterizam a
malformacao, definindo, portanto, um processo primario intrinseco anormal,
isto €, que desde a concepcgao ja estava predestinado a alguma anomalia e estas
situacoes sao os alicerces dos eventos induzidos por anomalias cromossomicas
estruturais ou numeéricas por mutacoes (ver Capitulo 6- “Estudo do Cariétipo
Humano e Principais Cromossomopatias”), ou por situacoes de heranca poligénica.

Ao acompanharmos a evolucao do embriao, que desenvolve-se a partir de
controles e coordenacodes estruturais, definidos como campo de
desenvolvimento, que diferencia-se através da pluripotencialidade dos
blastéomeros, podemos afirmar que uma malformacao é evidentemente uma
anomalia do campo, enquanto que o comprometimento, caracterizado pelas
displasias, € a evidéncia de um defeito secundario no campo.

Disrupcao:

Defeito morfolégico de um determinado tecido, 6rgao ou parte do corpo,
resulta de interferéncia que lesa o processo do desenvolvimento originariamente
normal resultando em desarranjo ou interferéncia sobre esse tecido, que antes
apresentava-se em desenvolvimento normal. Exemplo: Brida amniotica (Figuras
2.16, 2.17 e 2.18).

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 2 - ENTENDENDO A PREVENCAO DAS DISMORFOLOGIAS 43

Figura 2.16: Brida ou banda amniética, caracterizada
por um sulco de constriccdo de um membro que,
provavelmente, tenha ocorrido por ruptura de
membrana no fim do 3° trimestre gestacional, por
apresentar pequenos comprometimentos distais a
faixa de constricao, devido a cicatrizacédo da
membrana amnidtica.

Figura 2.17: Modelo classico de banda amniética,
onde observa-se a linha de constriccao chamada de
faixa de Streeter, que costuma ser assimétrica e gerar
uma variedade de expressoes por comprometimento
vascular dos tecidos ajusantes.

Figura 2.18:

Brida Amnio6tica de comprometimento
facio-encefalico com eviceracao do sistema
nervoso central, simulando encefalocele.

Os eventos teratologicos, por
interferirem em um tecido primariamente
normal, tanto mno campo de
desenvolvimento quanto no campo
secundario, na grande maioria das
situacoes, sao considerados como
processos disruptivos.

O termo Teratologia tem suas
origens em imagens que determinam
situacoes de terror, reproduzidas pelas
extremas expressoes das anomalias da
embriogénese. Esculturas descobertas
no sul da Turquia, provavelmente do
periodo neolitico e outras datadas de
6.500 a.C. encontradas na Australia, ja
caracterizavam uma rara anomalia

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



44 CAPITULO 2 - ENTENDENDO A PREVENCAO DAS DISMORFOLOGIAS

definida como gemelaridade conjugada. Também conhecida como gemelaridade
parcial ou incompleta; a anomalia ocorre por uma incompleta separacao de alguma
localizacao entre corpos de gémeos monozigoticos, cuja expressao mais frequente
é a fusao toraco-abdominal que acontece em 70% dos casos (Figura 2.19).
Epidemiologicamente, podemos estimar que a incidéncia destes
comprometimentos esta de 1 para cada 33 mil a 1 para 165 mil nascimentos
vivos, correspondendo aproximadamente a 1% dos gémeos monozigbticos,
havendo uma clara prevaléncia de 3 para 1 entre o sexo feminino e masculino e
€ importante salientar que somente 21% dos conceptos gemelares nao apresentam
anomalias (Figuras 2.20 e 2.21).

O mecanismo fisiopatologico ainda nao esta bem determinado, mas, ao
que tudo indica, ocorre uma anomalia no blastécito no inicio da 3% semana
embrionaria; anomalia esta de notavel diversidade de fendmenos que sugerem
algum tipo de disturbio vascular por diminuicdo da perfusao, resultante de
anastomoses, podendo gerar fendmenos degenerativos expressos por fetos
parcialmente absorvidos. Portanto, € considerado um defeito disruptivo (Figura
2.22).

Figura 2.19: Expressao
mais frequentemente
descrita de gemelarida-
de conjugada, definida
como Xifopagos (obser-
ve a onfalocele associa-
da).

Figura 2.20:

Rara manifestacao de
gémeos conjugados
com uma disrupcao
caracterizada pela
fusado das pelves e do
trato intestinal distal,
com inversao completa
(gentilmente cedido
pelo Dr. Jaime Anger).

Figura 2.21:
Gémeos
monozigoéticos
conjugados,
apresentando
2 seguimentos
toracicos,

2 coragoes

(1 dos quais com
cardiopatia
complexa),

2 cabecas,

4 membros
superiores,

. 2 membros
inferiores e

1 figado.

Figura 2.22: Gemelaridade parcial, onde evidencia-se uma
importante anormalidade caracterizada pela presenca de 4
membros inferiores e todo seguimento supra-umbilical de um
unico bebé, determinando uma provavel regressao de origem
vascular por disrup¢ao embriolégica entre a 15* e a 17* semana
gestacional
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Deformacao:

Efeito causado por fator de forca mecanica extrinseca ou intrinseca nao
disruptiva, gerando uma anormalidade da forma ou posicdo de segmento do
corpo. Um dos principais mecanismos esta vinculado a reducdo do liquido
amnio6tico, definido como oligodramnio, pelo comprometimento renal, tanto
expresso por rim policistico quanto pela sequéncia da agenesia renal, descrita
por Edith Potter que leva seu eponimo como complexo de Potter onde ha um
comprometimento da mobilidade fetal, expondo o mesmo a compressoes uterinas
que geram o nariz pressionado e achatado; orelhas displasicas, com alteracoes
de implantacdo e rotacdo das mesmas; micrognatia; pés tortos; hipoplasia
pulmonar, entre outras multiplas deformidades constritivas (Figura 2.23). Um
dado propedéutico importante que caracteriza a limitacao fetal e que, portanto,
evidencia uma desproporcdo universo-conteudo intra-uterino, € a presenca de
pregas plantares e, principalmente, palmares profundas que conotam a situacao
da flexao dos membros mantida durante a vida fetal, indicando um grave disttirbio
da movimentacao pré-natal, podendo estas alertarem quanto a eventual revelacao
de multiplos e frequentes movimentos tonico-constritivos decorrentes de
convulsdes pré-natais, que caracterizam a epilepsia autossémica recessiva de
Badr-el Din. Por outro lado, um dos melhores modelos expressos na clinica €
evidenciado pelos pés tortos congénitos, causados por uma amenorex prematura.
A singular deformidade do sistema nervoso central, caracterizada pela hidrocefalia
ligada ao X (ver Capitulo 7- “Modelos Diddticos Classicos de Heranca”) devido a
estenose do aqueduto de Sylvius, é o exemplo de uma deformacao por forca
mecanica intrinseca.

As deformidades obviamente nao sao necessariamente congénitas, podendo
ser uma expressao de uma sequéncia de patologia neurologica, neuromuscular
ou osteo-articular, gerando progressiva limitacao que passa a expressar-se com
maior evidéncia com o progredir da idade e estas habitualmente comprometem
pés, coluna e membros (Figuras 2.24, 2.25, 2.26, 2.27 e 2.28).

Figura 2.23: Sequéncia de malformacao caudal, sirenomelia
com deformidade do tipo Potter.

Figura 2.24: Assimetria facial por constriccdo e mal
posicionamento de apresentacao fetal, com oligodramnio
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Figura 2.25: Rim policistico, um dos fatores primarios da
condicao de oligodramnio que potencialmente gera uma
deformidade.

Figura 2.27: Gémeos com sindrome de Freeman-Sheldon
(patologia autossdmica recessiva, associada a uma miopatia
que gera constriccoes musculares e face caracteristico),
apresentando pés tortos congénitos correlacionados a uma
restricao secundaria do movimento fetal pela gemelaridade e
pela patologia de base génica.
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Figura 2.26: Recém-nato que apresenta pés
tortos congénitos como deformidade secundaria
a um comprometimento 6steo-muscular de
origem genética, caracterizado pela agenesia
radial bilateral.

i ™

Figura 2.28: Artrogripose multipla, sequéncia
de deformidades.
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Muitas vezes uma malformacdo primaria acarreta multiplas
deformidades e este € o principal motivo da sequéncia de deformidades que
podem acontecer, conforme Quadro 2.2:

Quadro 2.2
Hipogplasia Renal Ireplartacio Andmala das Oeelhas
Oligodrammio
Rim Policistico Pés Tortos - Coagéaitas
Wilwmla de Destra Pasteciar Hipoplasiz Puloaoar

COMPROMETIMENTO INTELECTUAL: ASPECTOS ETIOLOGICOS

Calcula-se que seja de 3% a 5% a incidéncia de comprometimento
intelectual na populacao em geral. Esse defeito quase nao diminui a viabilidade,
mas pode incapacitar os afetados e tornando-os de certa forma dependentes de
familiares e ou de instituicoes e por isso constitui um dos mais sérios problemas
de satide publica.

O tratamento preponderantemente educacional ainda € dificil, prolongado
e de eficiéncia 6bvia, no entanto, tanto a sociedade quanto os profissionais devem
estar preparados para a inclusao de qualquer individuo visando a sua progressiva
capacitacao para o exercicio da cidadania; justificando assim, que a prevencao
deve constituir a tdénica das campanhas.

E imprescindivel que todo profissional da area da satide desenvolva uma
capacitacao profissional, atingindo grande dominio dos processos biologicos que
possam fazer parte dos mecanismos etiologicos do comprometimento intelectual,
disturbio esse que tem sido motivo de indagacodes sobre prevencao e diagnoéstico
antes de qualquer outro assunto ser abordado em uma consulta especializada.
Os milhares de deficientes moderadamente ou severamente comprometidos, que
tem alta hospitalar ou institucional, devem enfrentar uma integracdo a vida
comunitaria e isso constitui um desafio a capacidade da populacao normal em
lidar com a complexidade desse tipo de problema e de corresponder de forma
eficaz e eficiente as necessidades educacionais, salutares e profissionais daquele
individuo. Ha grandes controvérsias na questao da mensuracao e na valorizacao
da inteligéncia, ndo apenas quanto a métodos, mas também quanto a
interpretacdao dos resultados, considerando-se as variacoes ambientais que
ornamentam o momento em que o teste de avaliacao foi aplicado; todavia, ha
uma discussdo também na questao da heredabilidade (néo seria hereditariedade
?) da inteligéncia, visto que esta reflete o potencial determinado de forma poligénica
e, consequentemente, envolve influéncias ambientais, intrinsecas e extrinsecas,
associadas a uma determinacao da regulacao génica.

O fato de observarmos frequentemente notaveis e evidentes progressos de
um paciente intelectualmente comprometido, apés um periodo de estimulacao
intensa, reforca a acao dos fatores ambientais na inteligéncia (ver Capitulo 27-
“O Trabalho Fonoaudiolégico nas Malformacées Crdnio-Facias e nos Quadros
Sindromicos”, Capitulo 28- “Sindromes Genéticas; Evolucdo Humana e Fisioterapia”
e Capitulo 29- “Algumas Contribuicoes da Psicologia para a Questao da Deficiéncia”).
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Embora as disfuncoes do sistema nervoso central sejam muitas vezes
traduzidas como convulsdes, hipotonia e paralisia cerebral e habitualmente
expressem-se com uma reducao do QI (quociente intelectual), que nem sempre
acompanha os pacientes de faixa etaria pediatrica, acredita-se que estes sejam
fatores evidentes de risco do comprometimento intelectual.

- Causas do Comprometimento Intelectual -

As causas do comprometimento intelectual sao muitas e frequentemente
dificeis de descobrir. Isso porque a maioria delas age na fase pré ou perinatal e,
para se fazer um diagnostico etiologico, os esforcos dos especialistas de equipes
multidisciplinares devem concentrar-se na coleta de informacdes pertinentes,
seja por anamnese, por exames clinicos e por auxilio de exames laboratoriais
subsidiarios.

Sao trés os aspectos mais importantes:

a) A histéria da gravidez e do parto, que pode fornecer indicios de causas
ambientais (irradiacdes ionizantes, drogas, infeccoes, traumatismos e
sindromes hipoxico-isquémicos perinatais);

b) O heredograma que pode revelar outros afetados na familia ou
consanguinidade entre os progenitores do probando e pode sugerir,
pela distribuicdo dos afetados, o tipo de heranca;

c) A historia do desenvolvimento neuropsicomotor desde o nascimento e suas
possiveis relacoes com infeccoes e traumatismos sofridos pelo paciente.

Ante um caso de suspeita de comprometimento intelectual, os passos a
seguir sao:

1) Determinar se realmente existe comprometimento intelectual. Tratando-se
de um paciente que ja fala, nao é dificil comprovar o comprometimento,
através de simples conversa com o paciente e seus responsaveis. Todavia, se
o paciente € ainda crianca pequena, ou se tem nivel educacional e
socializacdo insuficientes, sdo aconselhaveis testes especiais, pois quanto
mais cedo for comprovado o comprometimento, mais precocemente pode
iniciar-se a educacao complementar e a prevencao especifica e dirigida;

2) Avaliar o “grau” de disturbio por meio de Q.I. (quociente intelectual) — que
ao nosso ver, propoe definir arbitrariamente um potencial especifico de funcao
do sistema nervoso central, determinado por modelo poligénico o qual sofre
evidentes interferéncias ambientais, expressando-se de formas diferentes e
pertinentes a situacoes e a momentos do desenvolvimento; do Q.S. (quociente
social) e do Q.D. (quociente de desenvolvimento). Um esquema pratico que
resulta desses exames e orienta o tratamento, onde os principios éticos e
morais deverdo ser orientados pelo bom senso do profissional, encontra-se
na Tabela 2.3;

3) Fazer, quando possivel, o diagnéstico etiolégico. E necessario contar com o
trabalho integrado de uma equipe de especialistas que possam realizar,
com competéncia, os exames clinicos, neurolégicos, psicologicos,
fonoaudiologicos e etc.. Os exames auxiliares também podem ser importantes,
como por exemplo: Eletrocardiograma, ecodopplercardiografia, diagnoéstico
por imagem, bioquimico, de laboratorio clinico, citogenético e biomolecular
entre outros;

4) Realizacado do aconselhamento genético.
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Tabela 2.3: CLASSIFICACAD DOS INTELECTUALMENTE COMPROMETIDOS,
LEVANTHG EM SORTA SUA FOTERCIALIDATE
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- ETIOLOGIA -

Segundo Reed e Reed (1965), excluindo os afetados por sindrome de Down,
que sao de diagnostico seguro, cerca de 42% dos casos de comprometimento
intelectual ndo revelam indicios que permitam decidir se sua origem é genética
ou ambiental; a etiologia € claramente genética em 29% dos casos e apenas
provavelmente genética em 19%; finalmente, em 10% a causa é provavelmente
ambiental. Vé-se por essa estatistica que ocorrem cerca de S vezes mais casos
certa ou provavelmente hereditarios (83%) do que supostamente ambientais (17%)
entre aqueles que apresentam indicacoes que permitem um diagnostico etiologico.
Assim, é licito admitir que, também entre os 42% de casos de comprometimento
de origem desconhecida, a maioria tem causa genética.

Podemos classificar as causas de comprometimento intelectual de varios
modos, como por exemplo:

1) Causas pré-natais: As que acontecem antes do nascimento;

2) Causas perinatais: As que acontecem durante o parto;

3) Causas pos-natais: As que acontecem apos o parto.

- Causas Pré-Natais do Comprometimento Intelectual -

Agentes fisicos, agentes infecciosos, agentes quimicos, doencas metabolicas
maternas, como o hipertireoidismo e a diabete, e os transtornos das supra-renais,
e ainda as causas hereditarias (genéticas).
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I) AGENTES FiSICOS:

[.1: Irradiacoes:

As radiacdes ionizantes, em doses fortes, aumentam a frequéncia de
anomalias, tal como a microcefalia e podem ser causa de comprometimento
intelectual. O uso de raios X em dose moderada, para diagnoésticos, apresenta
risco desprezivel quanto ao efeito somatico direto. Contudo, o uso de raios X em
mulheres gravidas deve ser restrito aos casos de alta necessidade. O numero de
mutacoes € diretamente proporcional a quantidade de radiacdo absorvida. E nao
importa quao pequena seja a dose de radiacao recebida, havera sempre um
aumento proporcional de probabilidade de aparecimento de gametas com
mutacoes intimamente ligadas com a suscetibilidade individual.

[.2: Efeitos Biologicos das Radiacoes Ionizantes:

Chamamos de radiacao ionizante aquela capaz de tornar os atomos e as
moléculas a que pertencem eletricamente instaveis, pela remocao de cargas
elétricas, transformando-as em ions (ionizacdo). Devido a grande tendéncia em
procurar estabilidade, essas moléculas podem reagir com outras substancias,
formando um novo produto quimico muitas vezes incompativel com os tecidos
humanos. Assim, a radiacdo pode alterar a composicao quimica das enzimas,
hormonios e etc., tornando-os ineficazes, ou mesmo produzir substancias toxicas
ao organismo.

[.3: Susceptibilidade Celular:

As estruturas mais atingidas pelas radiacoes ionizantes sao:

a) Medula 6ssea: onde sao fabricadas as células do sangue;

b) Testiculo ou ovario: onde estao as células da linhagem germinativa.

Isto explica-se porque, em primeiro lugar, sdo células que dividem-se
ativamente e, portanto, encontram-se desprotegidas. Assim, um dos primeiros
sintomas dessa agressao celular sera um desequilibrio numeérico das células do
sangue (hematopoiese) e outros fendmenos patologicos que potencialmente
poderao acarretar a morte.

[.4: Efeitos no niucleo:

Os efeitos nucleares podem ser de varios tipos:

a) Mutacédes Germinativas: O nucleo € um instrumento de informacoes altamente
especializado, contendo moléculas de DNA em seus cromossomos que
transmitem coépias de si mesmas as células filhas, perpetuando as
caracteristicas hereditarias. Caso esta molécula seja alterada pela radiacao,
o “modelo” ficara defeituoso e as copias perpetuarao a alteracao em todas as
células filhas: € o que chamamos de mutacdo génica. Se ocorrer numa célula
germinativa, sera transmitida aos descendentes e sendo dominante logo
manifesta-se; mas sendo ela recessiva, como acontece na maioria dos casos,
€ necessario que encontre outro gene mutante da mesma espécie para
manifestar-se e, assim, pode ficar encoberta durante varias geracoes. Este
fato tem maior probabilidade de ocorrer em casamentos consanguineos;

b) Mutacdes Somdticas: As mutacoes nestas células ndao sdo transmitidas aos
descendentes, sendo seus efeitos limitados ao individuo através de alteracao
ou destruicado das mesmas. A reposicao das células alteradas, sera
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inversamente proporcional ao grau de exposicdo. Se uma mesma dose
pequena for recebida ao longo dos anos, as células danificadas podem ser
substituidas, gradativamente, por outras células normais;

¢) Mutacdées Cromossomicas: As radiagcdes podem provocar quebras nos
cromossomos, determinando as aberracoes estruturais (ver Capitulo 6- “Estudo
do Cariétipo Humano e Principais Cromossomopatias”).

[.5: “Doenca da Radiacao”:

As radiacdes podem impedir a duplicacdo das células e assim, seu numero
vai diminuindo rapidamente, porque as células que vao morrendo ndo sao
substituidas por outras. Quando isto acontece, ocorre perda de cabelo e unhas,
hemorragias na pele e na boca, com diminuicdo do numero de células sanguineas
(aplasia medular).

[.6: Resisténcia Individual:

Assim como a capacidade individual de defender-se contra a agressao de
bactérias e virus varia muito, as radiacdes ionizantes podem provocar efeitos
diferentes nas pessoas, que por alguma razao desconhecida possuem maior ou
menor capacidade de resisténcia, caracterizada pela suscetibilidade constitucional.

[.7: Radioatividade Natural ou Radioatividade de Fundo:

Sao as radiacdes presentes no ambiente em que o homem vive. A
radioatividade natural deve-se:

- Aos raios cosmicos, cerca de 30%;

- Aos elementos radioativos contidos na crosta terrestre, como o Uranio, Césio e
Radio, cerca de 45%, podendo ocorrer graves incidentes por falha humana em
seu armazenamento e controle, como por exemplo: no Estado de Goias, onde
houve acidente com extravasamento de Césio e do ultimo acidente no Japao
(setembro/1999) com vazamento de Uranio;

- Aos elementos radioativos existentes no nosso préoprio organismo, como carbono

e potassio, obtidos através da alimentacado e da agua, cerca de 24%;

A radioatividade do ar atmosférico, cerca de 1%.

Esses fatores constituem a Radioatividade de Fundo para o homem.
Esse “fundo natural” se enriquece, hoje, com as radiacdes produzidas por
instrumentos fabricados pelo homem, como raios X, reatores atomicos, explosoes
nucleares, medicina nuclear e etc.

[.8: Unidades de Radiacao:

A unidade padrao usada pelos radiologistas é chamada de Roengten (seu
descobridor) e abreviada por R.

O Roengten € uma medida da quantidade de radiacao absorvida, definida
pelo grau de ionizacdo produzido em determinadas condi¢cdes (nimero de ions
produzidos em 1 c.c. de ar padrao).

Além do Roentgen® foram introduzidas outras unidades de medida da
radiacao: rad: Dose Roentgen de absorcao; rem: Roentgen equivalente ao homem;
RBE: Eficiéncia biologica relativa.

Sendo que lrem é igual a 1R, isto €, sao medidas equivalentes, bem como
a rad.

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) estabelece os niveis de radiacao
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que o ser humano podera receber: 1,5R anualmente, para qualquer 6rgao
isolado do corpo exceto nas gonadas, onde esse limite cai para 0,5R/ano.
Abaixo das doses estabelecidas, os riscos ndo estdo abolidos, mas apenas
nao puderam ser determinados.

Varios cientistas tém avaliado a quantidade de radiacédo ionizante que a
humanidade tem recebido atualmente e conforme relatério da Academia Nacional
de Ciéncias dos EUA, cada individuo norte-americano esta recebendo, em média,
durante 30 anos, cerca de 7,5R de radiacao nas gonadas, sendo que 4,5R provém
dos raios cosmicos, das rochas do solo e dos residuos lancados pelas bombas
atomicas; enquanto que 3,0R resultam de tratamentos por meio do raio Z. Assim,
todas as radiacoes Uteis ao homem, devem ser usadas com o maximo cuidado,
s6 quando houver indicacdo segura e em todos os casos, proteger o maximo
possivel as gonadas de qualquer quantidade de radiacao.

No que se refere aos aparelhos de raio X e aparelhos de abreugrafia, eles
emitem radiacdo em niveis suportaveis pelo ser humano, desde que utilizados
com longos intervalos de tempo, entre uma chapa e outra. Os aparelhos de raio
X que produzem chapas de pulmao emitem uma dose de radiacao equivalente a
0,5R e os de abreugrafico a pessoa ja absorveu uma quantidade de radiacao bem
proxima de seu limite anual. Uma mulher gravida esta proibida de expor-se a
radiacao, porque doses minimas podem provocar danos irreparaveis no embrido,
sobretudo no sistema nervoso, que podem manifestar-se muito mais tarde, nao
necessariamente na época do nascimento, além da responsabilidade do risco de
nascer uma crianca com defeito genético irreparavel.

[.9: Efeitos das Radiografias sobre Diversas Partes do Corpo Humano:

As radiografias podem reproduzir efeitos diversos conforme o 6rgao e o
tempo de exposicao:

- Pele: O primeiro tecido exposto quando é feito um exame radiologico (R-X) & a pele.
Uma exposicdo excessiva pode produzir um Eritema (queimaduras), resultante da
dilatacao dos vasos sanguineos, que podera aparecer algumas horas apos a exposicao
e depois ser substituido por uma pigmentacao da pele. A dose de radiacdo para
produzir esses efeitos € avaliada entre 165 a 350R;

- Cabelos e Pelos: Apos um periodo de 3 semanas, pode resultar a depilacao quando
se expoem sobre a pele, uma quantidade de radiacao de 200 a 600 R. Poderao crescer
novamente, em algumas semanas, salvo uma dose muito maior;

- Vista: A dose de raio X necessaria para produzir cataratas varia de 200 a 2000R,
aplicados diretamente na vista;

- Dentes e Ossos: Nos casos de tratamento de cancer, onde se administram doses
macicas de raio X (milhares de Roentgens), podem provocar danos severos aos 0sSsos
e aos dentes, durante o desenvolvimento da denticao;

- Sangue: Os 6rgdao hematopoiéticos sdo muito sensiveis as radiacdes, havendo
consideravel evidéncia que relaciona as radiacdes ionizantes, com a producao de
leucemia e aplasia medular no homem;

- Glandula Tiréide: Foram relatados casos de cancer da Tiréide entre criancas tratadas
por radioterapia, de 200 a 800R, dirigida para a cabeca e o pescoco e entre
sobreviventes dos bombardeios atomicos no Japao;

- Esterilidade: Dependendo da dose de radiacao recebida pelas gonadas, pode ocorrer
esterilidade: para homens 400R numa s6 dose e para as mulheres mais de 625R,
afetando os ovarios. Devido a grande capacidade reparadora do tecido germinativo,
devera ser necessaria uma exposicao continua, para produzir esterilidade. A
probabilidade de produzir esterilidade em virtude de um exame radiografico dentario
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€ muito remota, pois as gonadas masculinas recebem 0,00043R a 0,07R. Devido a
localizacao protegida dos ovarios, as gonadas femininas recebem somente 20% das
radiacdes das masculinas.

Radiacdéo Ionizante - Relatério Médico

Ref: P.L.N.

Histérico: A Sra. P.L.N., procurou-nos no dia 07/06/ 95 referindo histéria de contato com
RX, sem, no entanto, saber do seu estado gestacional (provavelmente por amenorréia
propria da fisiologia gestacional). Durante sua vida, a paciente teve uso de RX em uma
frequéncia normal, conforme relato encaminhado a nés em 21 de junho, p.p. .Sua histéria
aguda (atual) é de uma exposicdo a uma radiacao ionizante indireta, no entanto, sem
protecao gonadal. O objetivo da paciente ao nos procurar consistiu em indagar oS riscos
estimados de possiveis efeitos da mencionada exposicdo a radiacao para o feto em
formacdo.

Condicées Gerais: As primeiras duas semanas, apos a concepg¢do, representam a fase
pré-implantacao e pré-diferenciacdo do desenvolvimento embriondrio. A exposicdo a agentes
teratogénicos (agentes de natureza ambiental que agridem o desenvolvimento normal do
embrido), no periodo acima mencionado, ndo resulta em anomalias congénitas. Os efeitos
genéticos maléficos da radiacao ionizante somente foram caracterizados como
potencialmente mutagénicos, pelo aumento de taxa de mutacdo (inicialmente observados
por Muller, em 1927 e que lhe valeram o Préemio Nobel em 1946). O advento da era atomica
veio a confirmar a periculosidade da radiacao ionizante.

Estudos em animais demonstraram acentuadas diferencas nas lesées
teratogénicas, originadas por radiacdo entre diferentes espécies; diferencas essas, que
também sao verificadas em relacdo a humanos. As tentativas de previsdo dos efeitos de
uma exposicao a radiacdo ionizante no homem, envolvem a estimativa de dose da
duplicacdo, isto é, a dose de radiagdo que aumenta a taxa de mutacdo ambiental genérica
para o dobro desta taxa reconhecida como espontanea . A dose de duplicacdo obtida em
estudos realizados em camundongos é de 30 rads. Em humanos, poderiamos extrapolar
um valor de 120 - 156 rads, nas formas de exposicdo aguda, e 468 rads para exposicao
cronica. A dose de duplicacdo, para origem de aberragcoes cromossomicas extrapoladas
de camundongos, é estimada ao redor de 100 rads, e estudos realizados apés o evento
da bomba japonesa indicaram um valor de 500 rads (aguda). A exposicdo gonadal a
radiacao, geneticamente significativa, em populacoées humanas varia sobre maneira com
média de 3 rads por geracao (20 anos de exposicao). Os empregos das radiacoes
ionizantes por indicacdo médica acrescentam Y2 a 5 rads, e os testes atémicos vem
contribuindo com Yz rads. Assim, a contribuicdo na pratica médica em nossa taxa de mutacao
nao é considerada tao desprezivel, de tal forma que ha uma taxa adicional de 1 rads por
pessoa para cada milhdo de seres humanos (acarretando niveis de 10 milirads por pessoas
por anos, que se acumulariam acarretando 320 casos novos de doenca teratogénica
induzida por radiac¢ao ionizante, ao longo de 30 anos para cada 3,3 milhées de pessoas
expostas). Apébs um periodo estimado de 30 anos (isto é, até o final dos anos
reprodutivos) talvez seja de 3 rads a exposicao total de um individuo, mesmo que
considerdassemos a indicacdo médica do uso do RX, com exposicdo gonadica, havendo
variacoes que atingiriam no mdximo 5 rads, dependendo da qualidade do equipamento
utilizado e da protecdo utilizada, somando-se a exposicao acima, ndo atingiria 30 rads
que acredita-se ser o minimo de quantidade de radiacao ionizante significativa para
gerar efeito mutagénico em camundongos. Caso somente a mae seja irradiada afetando
seus genes ligados ao X, estes se expressariam somente em sua prole masculina.

Voltando ao primeiro item da defesa do concepto durante as duas (2) primeiras
semanas, isto é, na sua fase pré-implantacdo, temos uma situacdo de “ tudo ou nada ”
presente apés a concepg¢do, o que é bastante tranquilizador a respeito de exposicoes muito
precoces. Fizemos uma revis@o bibliogrdfica extensa, incluindo efeitos da radiacao
ionizante induzidos por terapia para doencas oncogénicas que podem levar a doses que
variam de forma aguda, entre 15 e 150 rads (gerando comprometimentos de parametros
antropométricos e no desenvolvimento do S.N. central).

O risco de ocorréncia de qualquer eventualidade mal formativa na atual gestacdao
da Sra. P.N. é no mdximos de 4% contra 3% do risco populacional habitual.
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[.10: Conclusao:

Uma maior radiosensibilidade do periodo de desenvolvimento embriologico
€ evidenciada pela exuberante multiplicacao celular caracterizada pela sua intensa
diferenciacao e migracao, concluindo-se, portanto, que a exposicao a este agente
durante o desenvolvimento fetal embriologico potencialmente acarreta disrupcoes,
deformidades e até mesmo malformacoes em futuras proles do feto irradiado
por, obviamente, aumentar a taxa de mutacoes de suas proprias células
germinativas.

Quando a exposicao fetal a radiacdes ionizantes ocorre entre a 4* e a 172
semana de gestacao, o efeito € determinado pela expressao de uma microcefalia,
enquanto que se a exposicao ocorrer entre a 8 e a 15% semana, ocorre também
um comprometimento intelectual importante, mas um dado a ser considerado é
a relacao do efeito-dose versus relacdo de dose-resposta referente ao periodo de
exposicao.

Outros efeitos de radiacdo nao ionizante devem ser considerados como
potencialmente teratogénicos. No entanto, € importante salientar correlacdes com
leucemias, com aumento de ocorréncia de abortos espontaneos e com trabalhos
de clara controvérsia vinculados com ondas dos eletrodomésticos do tipo
eletromagnéticas, geradas por exposicoes a zonas de eletricidade de alta tensao
que passam nas proximidades domiciliares. Dos exemplos produtores de ondas
eletromagnéticas temos o televisor, o forno elétrico, eletrodomésticos em geral e
outros tipos de monitores.

Agentes potencialmente teratogénicos: A ultrassonografia, que
conseguiu reduzir as incidéncias de radiacdes no controle das gestacoes, ndo s6
incrementou a possibilidade diagnostica como possibilitou que processos invasivos
de diagnostico pré-natal, tais como puncao de vilocorial ou amniocentese, tivessem
uma melhor resultante e um menor risco. Esse exame nao acarreta riscos fetais,
mas sabe-se que dependendo do equipamento utilizado e do tempo de manutencao
do transdutor, dirigido para um unico alvo, pode ocorrer um aumento térmico
no foco fetal em investigacdo, variacado térmica esta, que até entdo nao foi
caracterizada como teratogénica.

Uma situacao muito delicada pode estar relacionada com abalos sismicos,
que geram terremotos de varias intensidades e que foram vinculados com um
aumento da frequéncia de nascimentos de fissurados labio-palatais pela primeira
vez em Santiago do Chile em 1985. Resta-nos aguardar um adequado estudo
epidemiolégico, que nao tenha influéncia nem da midia nem governamentais,
dos graves abalos sismicos ocorrido em 1999 na Turquia, na Grécia, em Taiwan
e no México.

Varias outras situacdes podem e devem convergir para uma atencao
primaria ou mesmo para uma atencado secundaria, quando detectadas em
anamnese; dentre estas abaixo relacionadas enfatizaremos as principais infeccoes
e drogas potencialmente teratogénicas.

Quanto a hipertermia tissular embrionaria, ha referéncias de associacao
com anencefalia, fissuras labiais e cardiopatias; no entanto, € sempre prudente
lembrar que os quadros de hipertermia, capazes de gerar risco embrionario,
correlacionam-se de forma intima a processos infecciosos de multipla origem e,
consequentemente, permite um questionamento com eventual efeito teratogénico
do agente infeccioso indutor da febre. Questionando este argumento ha trabalhos
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onde avaliam-se o incremento do risco de malformacdes cardiovasculares
fetais em mulheres gravidas européias, que tinham como habito o uso de
saunas no periodo de estagio evolutivo embrionario, configurando-se que,
por um periodo maior que 15 minutos de exposicao a altas temperaturas,
existe um aumento do potencial deste tipo de anomalias.

II) AGENTES INFECCIOSOS:

Esta comprovado que os agentes infecciosos determinam, em nivel
embrionario, ou fetal, alteracdes diversas, entre as quais o comprometimento
intelectual, em grande parte dos casos quando a mae é afetada pelo agente
infeccioso e apresenta o quadro clinico respectivo. Em outros casos, a mae apenas
apresenta alteracoes subclinicas, embora o produto em gestacao seja altamente
afetado. Costuma-se utilizar a sigla “STORCH” para identificar: Sifilis,
TOxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes, adquiridas pela mulher no
periodo gestacional.

Outras viroses foram apontadas como causadoras de embriopatia, como
sarampo, hepatite, parotidite, variola, herpes genital, poliomielite, raiva, influenza
e etc. Além destes virus, praticamente qualquer outra infeccao viral materna
pode perturbar o desenvolvimento embrionario ou fetal. Assim, durante a gestacao,
a mulher deve tomar cuidados quanto a exposicdo ou ao contato com pessoas
sofrendo de doencas infecciosas, qualquer que seja, e principalmente com criancas
doentes.

II.1: Sifilis - Lues Congénita:

No caso das infeccoes sexualmente transmissiveis (DST-doencas
sexualmente transmitidas), o agente mais conhecido é o Espiroqueta Treponema
Pallidum, causador da sifilis (Figuras 2.29 e 2.30), que pode atravessar a barreira
placentaria e, atacando o embrido ou o feto, produz morte, prematuridade e
lesbes em varios aparelhos e sistemas, podendo causar comprometimento
intelectual.

Figura 2.29: Lesao osteolitica que caracteriza a fisiopatologia da pseudoparalisia  Figura 2.30: Classico sinal radiolégico da sifilis
de Parrot, identificada como osteocondrite luética em cabeca de umero. tardia, caracterizado como “tibia em sabre”.
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A sifilis ndo tratada resulta em 80-90% de infeccao fetal e esta ocorre
em aproximadamente 2-5% dos nascimentos. E 1/3 dos nascidos vivos com
Lues Congénita podera apresentar os principais estigmas caracterizados por:
Anemia hemolitica, hepatoesplenomegalia, ictericia, erupcao vesico-maculo-
papulosa principalmente nas maos e pés, aléem do comprometimento periostal,
com osteocondrite e limitacao dolorosa do movimento dos bracos acarretando
a “pseudo-paralisia de Parrot”. O classico quadro clinico caracterizado por
fronte proeminente, nariz em sela, com secrecdo muco-sanguineo-purulenta,
retrognatia, anomalia dentaria (dentes do tipo Hutchinson), tibia em sabre,
hidrocefalia e surdez neurosensorial, aparece habitualmente apos os dois
anos de idade.

[1.2: Toxoplasmose:
Na toxoplasmose, que € causada por um protozoario chamado Toxoplasma
gondii (Figura 2.31), surgem malformacoes embrionarias numa gestante infectada,
podendo determinar: Hidrocefalia, microcefalia, coriorretinite, comprometimento
intelectual e calcificacoes cerebrais (Figuras 2.32 a/b). A suscetibilidade entre
mulheres em idade fértil esta entre 5S0% e 80% e estima-se que destas 6 em cada
1.000 adquirem a infeccao primaria durante a gravidez, havendo um evidente
progresso de infeccao diretamente relacionada a idade gestacional, de tal forma
que, enquanto no primeiro trimestre 25% das gravidas foram infectadas, no
terceiro trimestre a infeccdo ocorreu em 65%; entretanto somente as infeccoes
no primeiro trimestre € que determinaram dano fetal.
Figura 2.32 (a):
Rara expressao
radiologica em
PA de cranio
com multiplas e
difusas calcifi-
cacoes grotes-
cas em portador
de toxoplasmo-
se congénita
com sindrome
de Down.

Figura 2.31: Corte histologico demonstrando
infestacao do Toxoplasma gondii intracelular.

Figura 2.32 (b):

Perfil de Raio-X do mesmo
pacientes com multiplas e
difusas grotescas calcificacoes
por toxoplasmose congénita
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A frequéncia dos danos fetais correlaciona-se tanto com a
prematuridade da infecgcdo quanto com a qualidade de saude publica e
saneamento basico que o povo recebe do seu governo, de tal forma que a
frequéncia da toxoplasmose congénita nos Estados Unidos da América varia
de 1 a 6 em cada 1.000 nascidos; nos paises da Europa de 0,2 a 5 em cada
1.000 e em alguns paises Sul-americanos de 10 a 20 em cada 1.000
nascimentos.

Considerando-se que o reservatorio destes protozoarios sejam animais
domeésticos como coelho, galinha, cdo e gato, a gestante deve ter cuidado no
contato com os mesmos e com seus derivados fisiologicos (urina e fezes), durante
o periodo gestacional. Além do contato com o animal, deve evitar comer carne de
boi, porco ou carneiro mal cozida, que possam a conter o protozoario. O quadro
que determina a suspeita durante a gravidez € expresso por ascite, pericardite e
focos necroticos cerebrais, evidenciados em estudos ultrassonograficos antes da
16* semana gestacional, expressos também por microcalcificacoes difusas. E ao
nascimento, a toxoplasmose congénita apresenta-se com: Microcefalia ou
hidrocefalia (com febre), hepatoesplenomegalia, coriorretinite, convulsdes e as
microcalcificacoes difusas descritas ao estudo radiolégico como imagem em
“céu estrelado” e evolui com comprometimento intelectual (Figuras 2.33).

Figura 2.33:

Natimorto com severa
microcefalia e corioretinite
por toxoplasmose congénita.

Se a mulher apresenta, antes da gravidez, uma sorologia muito positiva
com elevados niveis de IgG (Imunoglobulina G) especificos, ela estara imune
a uma crise aguda durante a gravidez e nao ha risco algum para o feto. O
caso mais comprometedor € aquele em que a sorologia torna-se positiva
durante a gravidez e neste caso € preciso fazer um tratamento medicamentoso
e diversas sorologias de controle.
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I1.3: Rubéola:

A rubéola apresenta um periodo de maior suscetibilidade, que corresponde
aos 3 primeiros meses de gestacao; acredita-se que essa suscetibilidade na idade
fértil esta por volta dos 15%. Ha referéncias que a frequéncia de infeccao fetal
seja de 80% no primeiro trimestre, diminuindo no segundo trimestre para 25%
e aumentando para 100% no fim do terceiro trimestre. E considerada a mais
teratogénica das infeccoes que potencialmente afetam o produto gestacional. O
virus da rubéola tem afinidade por tecidos jovens, lesando de preferéncia os
orgaos da visao, audicao, sistema circulatorio e sistema nervoso, produzindo na
crianca: Microcefalia, alteracoes oftalmologicas, malformacoes cardiacas e lesoes
no sistema nervoso central, causando comprometimento intelectual e convulsoes.

A frequéncia de defeitos ao nascimento que caracteriza o efeito teratogénico
do virus da rubéola expressa-se por: Cardiopatia congénita (persisténcia do
ducto arterioso, estenoses das artérias pulmonares periféricas e secundarias,
estenose de valva pulmonar); comprometimentos oftalmolégicos (catarata,
glaucoma, retinopatia pigmentar e microftalmia, sendo os dois ultimos
considerados como disturbios da organogénese). Além de outros efeitos
secundarios com destruicdo disruptiva com cicatrizagcdo, ha também a
possibilidade de endocrinopatias (diabete insulino-dependente) e
comprometimento cerebral (panencefalites progressivas), além da surdez
(Figura 2.34).

Figura 2.34:

Recém-nato com microcefalia
e sorologia positiva com IgM
elevada para rubéola.

II.4: Citomegalovirose:

O Citomegalovirus pertence ao grupo dos herpes-virus e tem sido pouco
diagnosticado no Brasil, entretanto, progressivamente, ha um empenho dos
profissionais na triagem desta possibilidade diagnostica; é considerado o agente
de infeccédo congénita mais frequente nos Estados Unidos da Ameérica. E a principal
causa reconhecida de surdez neurosensorial e comprometimento intelectual
de etiologia viral, tendo uma grande afinidade pelo sistema nervoso central
(Figura 2.35).

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 2 - ENTENDENDO A PREVENCAO DAS DISMORFOLOGIAS 59

Os Citomegalovirus infectam a gestante e provocam diversas
malformacodes no seu feto. Esses virus vivem nas glandulas salivares, que
lhes servem de habitat e ocasionalmente podem migrar, causando sérios
comprometimentos em muitos 6rgaos vitais como baco, figado, medula 6ssea,
pulmoes, rins e intestinos. Como a frequéncia de sorologia negativa em
mulheres no inicio da gestacdo na Europa foi de 55%, era de se esperar uma
alta suscetibilidade da primo-infeccao pelo Citomegalovirus. No entanto, esta
afeta 4% das gravidas e em cerca de 40% destas ha evidente infeccao fetal.
Ha referéncias de lesdes fetais graves em qualquer momento gestacional,
mas sabe-se que estas situacoes sdo habitualmente correlacionadas com a
ocorréncia da infeccdo nas primeiras vinte semanas de gestacao.

A viremia fetal atinge o sistema nervoso central, os olhos e o sistema

linfo-monocitario (reticulo endotelial), causando manifestacoes hematologicas
classicas como: Trombocitopenia, petequias, purpura, anemia hemolitica,
ictericia e hepatoesplenomegalia.
Sabe-se que em 10% dos recém-nascidos vivos a Citomegalovirose € assintomatica
(que potencialmente poderao evoluir com surdez e comprometimento intelectual
tardio); entre 10% e 20% a expressao € muito severa, gerando grave risco de
vida; 70% apresentam comprometimento neurolégico grave; 50% tem anacusia;
20 a 30% tem comprometimento oftalmologico (coriorretinite, atrofia 6ptica, etc.)
e cerca de 40% tem comprometimento dentario.

Uma das maiores expressoes de microcefalia é a causada pela infeccéo do
Citomegalovirus e, pelo virus apresentar uma importante afinidade do sistema
nervoso central e em particular as células de revestimento dos ventriculos laterais,
nota-se calcificacdo periventricular com relativa frequéncia, que costuma ser
evidenciada ainda durante a vida fetal e tem sido “alerta” do diagnéstico pré-
natal na ultrassonografia morfoléogica fetal (ver Capitulo 10- “Genética e Medicina
Fetal” e Capitulo 12- “Ultrassonografia no Diagnodstico das Multiplas Malformacées
Fetais”) (Figuras 2.36 e 2.37).

Figura 2.36: Raio X de cranio em AP,
demonstrando uma desproporgao cranio-facial

Figura 2.35: Paciente adolescente apresentando com microcefalia e calcificagcdes peri-
microcefalia com cutix vertix girata devido a infeccao ventriculares tipicas da Citomegalovirose
congénita por Citomegalovirus congénita.
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Figura 2.37:

Raio X de perfil de cranio,
demonstrando a microcefalia
e calcificacoes finas acompa-
nhando a silhueta dos
bordos dos ventriculos
laterais.

A acao desses virus caracteriza-se pelo aumento acentuado do tamanho
das células nas quais crescem e por isso sdo denominados Citomegalovirus e a
doenca que produz € chamada de Doenca de Inclusao Citomegalica (Figura 2.38).
O diagnostico € feito pela observacao de inclusdes nas células do sedimento
urinario, do liquido cefalorraquidiano e, eventualmente, em biopsias do figado
e ou outros tecidos (Figura 2.39).

Figura 2.38: Expressao histologica do virus Figura 2.39: Biopsia hepatica evidenciando
de incluséao citomegalica descrita como lesao células de inclusao citomegalica (setas).
em “olho de coruja” intracelular (seta).

I1.5: Herpes:
As infeccoes causadas pelo virus do herpes sdo transmissiveis. No herpes
labial, transmite-se pelo beijo, mesmo na crianca, depois que o bebé é beijado
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por pessoa portadora, como o pai, a mae ou outro adulto. O virus passa
através da pele, percorre o trajeto de um nervo e se aloja na mucosa e pele
dos labios. Isso acontece nos casos de imunodepressao provocada por gripe,
fadiga, febre, emocoes, estresse, luz solar intensa, frio, menstruacao entre
outras situacoes. No herpes genital, o mesmo virus infecta outras partes do
corpo, pelo esfregar das maos na boca ou relacdao sexual com pessoal que
tem o herpes genital. O sexo oral também pode transmitir o virus. As
mulheres que apresentam episodios ciclicos de herpes genital devem tomar
certos cuidados caso engravidem, pois o bebé podera contaminar-se durante
o parto, adquirindo sequelas graves, tais como: Microcefalia ou hidrocefalia,
coriorretinite e ledes cutaneas com cicatrizes. O herpes simples acarreta
infeccdo intra-uterina em somente 5% dos conceptos e esta situacado é
detectada em cerca de 1 para 2.500 a 1 para 50 mil nascimentos vivos.
Nesse caso, o médico devera ser informado e ele a submetera a exames que
determinarao se o virus esta ou nao em atividade.

Outras doencas de transmissao materno-fetal com potencial teratogénico:

I1.6: Varicela (Catapora):

O virus da varicela zoster apresenta um tropismo para a pele e tecido
mioneural e apresenta uma expressao mais severa em adultos, chegando a gerar
10% de mortalidade nas gravidas. Os riscos de embriopatia sdo maiores quando
ainfeccao é adquirida antes da 20% semana de gestacao, determinando a sindrome
da varicela congénita, cuja frequéncia esta em 1.6 para cada 100 mil nascimentos.
A sindrome da varicela congénita habitualmente apresenta comprometimento
intelectual, alteracdes com multiplas reducoes e cicatrizes em membros, com
catarata, microftalmia, coriorretinite e microcefalia por provavel encefalite
embrionaria.

I1.7: Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV):

A AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) é causada pelo agente
infeccioso do virus da imunodeficiéncia adquirida, que transmite-se pelo sangue
e por secrecoes genitais. O genoma viral tem uma primaria afinidade com o
genoma dos linfécitos T4 e o seu tropismo seletivo € determinado pelos receptores
de superficie celular, conhecidos como CD4. Pode ser encontrado no grupo celular
monocitario e principalmente nos macrofagos. Progressivamente, tem-se
identificado epidemias ocasionadas por varios subtipos. Quando da sua primeira
caracterizacao, foi intimamente vinculada com o uso de drogas injetaveis e com
o homossexualismo, sendo que atualmente ndo ha mais um grupo de risco
especifico, reconhecendo-se claramente a transmissao heterossexual.

A suscetibilidade fetal a infeccédo pelo HIV esta definida entre 20 e 60%,
representando um alto risco da infeccao fetal na mae portadora, mesmo que
assintomatica; esta bem claro que a transmissao viral materno-fetal ocorre
principalmente entre a 13% e a 16* semana de gestacdo e € caracterizada pelo
comprometimento do lactente a partir de recorréncias infecciosas, muitas vezes
associadas ao quadro da imunodeficiéncia e a uma parotidite cronica, nao havendo
uma clara definicdo de uma embriopatia, motivo pelo qual os efeitos
teratogénicos ainda nao estdo bem determinados, havendo grandes
controvérsias quanto a possibilidades de efeito disruptivo induzido pelo virus.
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I1.8: Virus da Influenza:

Doenca epidémica com relatos de graves pandemias; caracterizada
por diatese exudativa com processo inflamatério catarral, com importante
comprometimento respiratério, febre, mialgia, astenia e prostracdo. As vezes o
quadro € assintomatico podendo este também atingir o feto, quando a infeccao
materna ocorre principalmente no primeiro trimestre gestacional. O agente causal
é o virus da influenza, sendo designadas suas cepas como A, B, etc. Os efeitos
embriopaticos deste grupo viral estao correlacionados a falha de fechamento de
tubo neural (ver Capitulo 11- “Acido Félico na Prevencdo dos Defeitos de Fechamento
de Tubo Neural”). Como o quadro pode associar-se a manifestacoes de hipertermia,
houveram questionamentos quanto a possibilidades dos defeitos do tubo neural
estarem vinculados com a hipertermia ou mesmo com medicamentos antitérmicos,
antinflamatérios e analgésicos, tais como salicilados ou derivados de
acetaminofem, que habitualmente sao utilizados.

I1.9: Hepatite viral:

Os agentes infecciosos responsaveis pelo comprometimento hepatico sao,
principalmente, os virus da hepatite A, hepatite B, hepatite C e o delta-virus
hepatite. Qualquer um deles potencialmente pode transmitir o que determinamos
como risco fetal, que depende particularmente do momento da ocorréncia da
infeccao materna durante a gravidez. Acredita-se que ha uma dificuldade na
transmissao da hepatite A e que o maior risco esta vinculado com a hepatite B
aguda durante a gestacao, sendo que nao ha riscos da transmissao durante o
primeiro trimestre, enquanto que no segundo trimestre o risco esta entre 7% a
5% e no ultimo trimestre chegando a 80%.

A hepatite viral cronica materna nao gera riscos de malformacodes
congénitas, abortos espontaneos, morte fetal ou retardo de crescimento intra-
uterino, mas habitualmente o risco de hepatite neonatal é evidente.

Discute-se, mas ainda nao estdo determinadas, sequéncias disruptivas
induzidas pelo virus da hepatite.

[1.10: As infeccoes por: Sarampo, Chagas, Malaria, Esquistossomose,
Leishmaniose e Tuberculose congénitas apresentam risco aumentado de abortos
e por existirem comprometimentos do sistema reticulo-endotelial e imunologico,
muitas vezes podem expressar-se com uma hepatoesplenomegalia cortejada por
um processo de septicemia com ictericia. Nao ha efeito teratogénico classicamente
descrito destas infeccoes.

I1.11: IMUNIZACAO DURANTE A GESTACAO OU NO INICIO DA MESMA:

Vacina Feita de bactérias vivas atenuadas; risco fetal desconhecido,
BCG: nao devendo ser utilizada durante a gravidez;

Vacina Feita com particulas nao infectantes do HbsAg; pode ser de
Anti-hepatite B: virus mortos atenuados ou por recombinacao genética; risco

fetal desconhecido;

Vacina Realizada com toxoide, sem contra-indicacao e sem efeitos
Anti-diftérica: embriotoxicos descritos;
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Vacina
Anti-tetanica:

Realizada com toxéide, sem contra-indicacao e sem efeitos
embriotoxicos descritos; inclusive utilizada rotineiramente
para prevencao em gestantes;

Vacina
Anti-coqueluche:

Nao ha relatos na literatura que possam caracterizar o
efeito teratogénico, sendo evitada, dentro da possibilidade,
em gestantes;

Vacina
Anti-haemofilos
influenzae:

Pode ser utilizada durante a gestacdo, ndo havendo
descricoes de teratogénese;

Vacina
Anti-poliomielite:

Conhecida como vacina Sabin de uso oral; composta de
virus atenuados; o risco fetal é desconhecido;

Vacina
Anti-poliomielite:

Do tipo Salk; de uso intramuscular, composta de virus
mortos; risco fetal desconhecido;

Vacina
Anti-sarampo:

Feita com virus vivos atenuados; ndo ha descricoes de
teratogénese; mas € contra indicada durante a gravidez;

Vacina
Anti-varicela:

Feita com virus atenuado, com risco fetal importante,
sendo contra-indicada na gestacao;

Vacina
Anti-hepatite A:

Feita com virus inativo; existe o risco teérico de anomalia
do desenvolvimento fetal;

Vacina
Anti-caxumba:

Feita com virus vivos atenuados; aumenta a taxa de
abortos e ha associacdo com miocardiopatia do tipo
fibroelastose, sendo contra-indicada na gravidez;

Vacina
Anti-rubeolica:

Feita com virus vivos atenuados; ha evidéncia de
existéncia de risco fetal e considera-se que a partir de
trés meses antes da concepcao existe um risco real
consideravel de embriopatia;

Vacina
Anti-influenza:

Vacina anti-gripal, feita com virus inativo; com risco fetal
desconhecido;

Vacina
Anti-pneumocodcica
polivalente:

Composta de capsulas de bactérias; risco fetal
desconhecido; é contra-indicado na gravidez, nao
havendo, no entanto, adequadas avaliacdes
epidemiolégicasl;

Vacina

Anti-meningocoécica:

Composta de capsula bacteriana; o risco fetal é
desconhecido, havendo controvérsias em situacodes
epidémicas;

Outras vacinas:

Vacina contra
Malaria:

Vacina experimental sem definicoes quanto aos seus
efeitos teratogénicos;
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Vacina contra
Colera:

Feita com bactérias mortas; risco fetal desconhecido,
mas €é recomendada durante a gravidez para situacoes
epidemiologicas exigidas em viagens internacionais;

Vacina contra
Febre tiféide:

Composta de bactérias mortas; risco fetal desconhecido,
havendo indicacoes em gravidas quando em viagens para
areas endémicas;

Vacina contra
Febre amarela:

Composta de virus vivos atenuados; e ndo se conhece
efeito embriotoxico, sendo contra-indicada durante a
gravidez;

Vacina contra
Raiva humana:

Composta de virus mortos; atualmente elaborada por
Engenharia Genética; nao ha observacao de riscos ou

efeitos teratogénicos e preconiza-se a vacinacao
profilatica em todas as gravidas contaminadas pela raiva;

Vacina contra Composta por virus vivos atenuados; nao € mais utilizada

Variola: pela erradicacao desta virose no Planeta Terra, no
entanto temos a certeza de sua contra indicacao durante
a gravidez, principalmente por acarretar uma elevada
taxa de mortalidade fetal;

Vacina contra Composta de bactérias vivas atenuadas; o risco fetal é
Tularemia: desconhecido e por tratar-se de infeccao severa, a
profilaxia € indicada para gravidas pré-expostas;

Vacina contra Feita com bactérias mortas; risco fetal desconhecido,
Peste: havendo uma recomendacdo do uso somente em
gestantes pré-expostas a infeccao;

Vacina contra Vacina aplicada por via oral; composta por cepas de
Escherichia coli: bactérias O111 e O83; nao houve evidéncia de efeitos
toxicos fetais.

III) AGENTES QUIMICOS:

[II.1: Medicamentos:

As malformacoes congénitas podem ser causadas por fatores
medicamentosos e, nestes casos, ndo ha riscos de recorréncia para a futura
prole. Ficou demonstrado claramente o caso da sindrome provocada pela
Talidomida, droga produzida na Alemanha usada na década de 60 para diminuir
as nauseas durante a gravidez. Quando tomada no primeiro trimestre de gestacao,
causava auséncia parcial ou total dos membros. Felizmente, ela nunca mais foi
usada durante a gravidez, mas conhecem-se outras substancias, como a
Aminopterina, por exemplo, que € usada para provocar abortos e que pode causar
malformacdes congénitas no 1° trimestre da gravidez. E conhecido o efeito
nocivo de alguns hormonios administrados durante a gestacao, produzindo
alteracoes na diferenciacdo sexual do feto. Além disso, a producdo excessiva
de andrégenos pelas supra-renais da mae pode causar virilizacao do feto.
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Muitas drogas, vitaminas e agentes toxicos mostram-se nocivos para o
feto e, portanto, devemos suspeitar de qualquer medicamento cujos efeitos
colaterais sejam pouco conhecidos, quando ingerido nas primeiras fases da
gestacdo ou em doses elevadas.

I11.2: Efeitos no Feto do Uso de Drogas Durante a Gravidez:

O uso de drogas terapéuticas durante a gestacao € muito comum. Os
estudos tem demonstrado claramente que muitas drogas podem ser transferidas
da mae para o feto, através do sistema vascular placentario, expondo o feto a
uma substancial variedade de compostos farmacologicamente ativos.

Durante o ultimo trimestre de gravidez, uma constante troca de agua e
solutos, incluindo drogas, ocorre entre os compartimentos fetal e intra-uterino.
Cada troca € o resultado da degluticdo de liquido amniotico e excrecdo urinaria
na cavidade amniotica, formando o liquido amniético. Varios trabalhos in vitro,
sob condicdes especiais, tem demonstrado que o feto possui enzimas ativas na
metabolizacdo de algumas drogas, desta maneira podera ser esperado que os
metabdlitos, bem como as drogas, devem ser excretados pelo liquido amnioético,
isto expoe o feto a um adicional potencialmente maléfico de compostos
farmacologicos.

A intensidade e a duracao dos efeitos da droga dependem de numerosas
variaveis, como: Absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecao e interacao
intrinseca entre a droga e os receptores teciduais especificos.

A velocidade de absorcao varia com a via de administracdo. Os principais
fatores que determinam a velocidade de absorcao pela via oral sdo: Velocidade
de dissolucao da droga, solubilidade na agua e grau de ionizacao, pH gastrico ou
intestinal, tempo de esvaziamento gastrico, composicao do conteudo intestinal,
motilidade intestinal e fluxo sanguineo mesentérico (ver Capitulo 13-
“Farmacogenética”. Solubilidade aquosa e fluxo sao fatores determinantes na
absorcao de drogas por vias intramuscular, subcutanea ou peridural.

Apods absorcao, as drogas sao distribuidas no organismo de acordo com
sua lipossolubilidade, grau de ionizacao e ligacdo com proteinas plasmaticas e
tissulares. Todos esses valores determinam seu “volume de distribuicao”. Este é
um parametro util, embora teoérico, que permite relacionar o teor da droga no
sangue em determinado momento aos diferentes tecidos e sitios de eliminacao.
Sob ponto de vista farmacologico, uma droga pode ser eliminada por excrecao
renal ou biliar, quer por degradacdao metabodlica em derivados farmacologicamente
inativos.

O conhecimento farmacologico da gestacdao é importante para que
possamos entender e interpretar os eventos potencialmente teratogénicos. As
alteracoes da pressao oncotica da quantidade total e distribuicao da agua corporea
junto com as modificacdes hemodinamicas, que ocorrem durante a gravidez,
podem alterar a dissolucao e a derivacao das drogas.

Quanto a excrecao, as profundas alteracoes de funcao renal durante a
gravidez podem influenciar na excrecao renal de drogas. A filtracao glomerular,
aumenta durante a gestacdo, esse aumento € as vezes acompanhado por
alteracoes semelhantes na capacidade de reabsorcao tissular. Durante a
fase final da gravidez, a eliminacdo renal de drogas pode sofrer influéncia
marcante das modificagcoes de posicdo corporal.
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Nas fases finais da gestacao, a glicuro-conjugacao de compostos
endogenos e exogenos € inibida e alguns dos sistemas de biotransformacao
oxidativa também sao afetados. Os niveis elevados de progesterona e
pregnanediol na gravidez podem ser responsaveis pela inibicao de atividade
da glicuronil-transferase.

Na toxemia da gestacdo ha um aumento na quantidade de agua total,
sobretudo no espaco extracelular, consequentemente, sdo provaveis alteracoes
na distribuicdo na fracao de filtracao e a frequéncia de testes hepaticos anormais
na toxemia acentuam a necessidade de estudar a farmacocinética de drogas
quase sempre usadas na gestacao.

A transferéncia de drogas através da placenta é influenciada por:
Caracteristicas fisico-quimicas da droga - O peso molecular de qualquer
substancia tem um importante papel na velocidade de transferéncia através da
placenta. Drogas com peso molecular inferior a 400 atravessam facilmente.
Substancias cruzam a placenta por diversos mecanismos: Difusao simples,
difusao facilitada, transporte ativo e pinocitose. A maioria das drogas cruza a
placenta por difusao simples, de regides de concentracdo mais alta para as de
concentracao mais baixa. Raramente a transferéncia se faz por difuséo facilitada
ou transporte ativo.

A verificacao de que a placenta € um orgao metaboélico muito competente,
estimulou o interesse em suas capacidades biotransformadoras de drogas.

Estudos in vitro sobre metabolismo de drogas em homogenatos placentarios
humanos demonstraram a presenca de reacdoes de oxidacao para compostos
tipicos, tais como anilina e benzopireno. Admite-se que os homogenatos
placentarios possuem catalisadores para a reducdo de numerosas substancias
exogenas. Parece, no entanto, que esses catalisadores sdo de natureza nao
enzimatica.

Fluxo sanguineo materno e fetal através da placenta - A velocidade de
transparéncia através da placenta é muito influenciada pelo fluxo sanguineo
placentario, medidas adequadas do fluxo por quilo do tecido total (itero, placenta,
feto) antes do termo. No entanto, quando a velocidade de fluxo sanguineo é
expressado por quilo de feto, ha um decréscimo no fim da gravidez. Nao se sabe
até que ponto o fluxo diminuido afeta a transparéncia de drogas através da
placenta. A absorcao fetal de drogas depende do fluxo sanguineo através da
circulacao umbilical.

Assim que uma droga atinge o lado fetal da placenta, sua probabilidade
de produzir efeitos adversos no feto depende de grande nimero de fatores:

- Estagio do desenvolvimento no qual ocorrem a administracdo da droga. Mesmo
antes da concepcao o material genético pode ser alterado, com consequéncias
para o futuro organismo. No periodo pré-embrionario, o efeito predominante
é a morte; no periodo fetal acarreta primordialmente distiirbios funcionais. E
importante salientar que o cérebro humano € suscetivel a fatores adversos
durante todas as fases do seu desenvolvimento, que prolonga-se no periodo
pos-natal até aproximadamente o terceiro ano de vida;

- Os efeitos das drogas administradas cronicamente durante a gestacao
devem ser diferenciados daqueles que ocorrem apos administracdo aguda
durante o trabalho de parto e no primeiro caso, a droga pode ser acumulada
no feto e produzir efeitos a longo prazo;
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- Os efeitos desfavoraveis das drogas pode variar de alteracodes
comportamentais a malformacdes grosseiras, dependendo da dose
administrada. Por exemplo: Grandes doses de vitamina A causam
alteracdes morfolégicas severas, enquanto doses menores causam apenas
disfuncoes comportamentais. Outras drogas, porém, nao causam anomalias
morfologicas, mesmo em grandes doses, mas podem atrasar a maturacao
fisica e o desenvolvimento comportamental.

A passagem transplacentaria € a principal via de acesso da droga ao
feto. A placenta funciona de um modo geral como uma barreira que retarda
a passagem de farmacos, permitindo assim que o organismo materno
metabolize estas substancias exoégenas. Nao podemos esquecer também que
existem variacoes de sensibilidade individual (suscetibilidade), tanto da mae
quanto do feto. Uma demonstracao deste fato é que gémeos dizigéticos
expostos a uma droga teratogénica intra-uterina, podem apresentar
expressividade variada de comprometimento.

Durante o crescimento e desenvolvimento fetal normal, ha alteracoes
consideraveis na composicao corporal. O contetido em agua total decresce cerca
de 94% do peso corporal nas dezesseis primeiras semanas de gestacado para
cerca de 76% no crescimento (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do
Desenvolvimento”). A intensa reducado da agua extracelular ao expandir-se,
caracteristico do periodo fetal, fornece alguma protecao ao feto, aumentando o
volume de distribuicao de drogas que dissolvem-se. A quantidade e a distribuicao
de gordura determinam a dissolucao das drogas lipossoluveis nos tecidos fetais,
como por exemplo o tiopental, a glutetimida e o diazepan.

As alteracoes na composicao dos 6rgaos sao particularmente importantes
se os mesmos forem os sitios primarios da acao farmacolégica de drogas
especificas. A solubilidade lipidica pode fazer com que algumas drogas se
distribuam em tecidos farmacologicamente inertes, longe de seus sitios primarios
de acdo. A capacidade das drogas de se combinarem com receptores
farmacologicos depende de fatores especificos da sua distribuicado nos tecidos.

Apos cruzar a placenta, as drogas entram na veia umbilical. Considerando
que a maior parte do fluxo sanguineo, através da veia umbilical (60-80%) perfunde
o figado através da veia porta, proporcao consideravel do fluxo (20-40%) faz um
shunt com a veia cava inferior ducto venoso. Consequentemente, boa parte da
droga transferida através da placenta, pode atingir o coracdo e o cérebro sem
fluir pela circulacao portal. Esses efeitos sdo um pouco minimizados pelo efeito
diluidor do sangue fluindo através da veia cava superior.

Tendo em vista os efeitos farmacologicos e a integridade funcional dos
sitios dependentes de receptores especificos de drogas, a maioria das teorias
de droga-adicao explica as reacdoes de abstinéncia como resultado da
hiperatividade ou perda da inibicdo de certas vias neurais. A concentracao dos
neurotransmissores especificos esta alterada pela interacdo de drogas (em
especial narcoéticos) e receptores farmacologicos. Alteracoes no turn over dos
neurotransmissores tornam-se evidentes como sinais de disfuncdo autonomica,
assim que a droga que produz adicao é suspensa. No caso de narcoadicao fetal,
nao se sabe quando os receptores especificos tornam-se funcionalmente ativos.
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E provavel que durante um consideravel periodo de gestacao, o feto
seja incapaz de desenvolver dependéncia fisica aos narcéticos e que essas
drogas possam ser repentinamente interrompidas sem produzir uma sindrome
de abstinéncia fetal. Observando o desenvolvimento funcional de 6rgaos
individuais no feto, pode-se inferir que a mutacao de receptores farmacolégicos
processa-se provavelmente em velocidades variadas nos diferentes é6rgaos.

Considerando-se o metabolismo das drogas, pode-se observar que, em
geral, os tecidos fetais tem pouca ou nenhuma atividade enzimatica para
numerosas reacdes de biotransformacdo. Uma das principais atividades
metabdlicas do figado é transformar compostos nao polares em substancias
soltiveis em agua que podem ser facilmente excretadas pela urina.

Sendo que a placenta é o principal 6rgao excretorio de produtos intuteis no
feto e que a solubilidade lipidica € um importante fator na determinacao da
transferéncia de drogas através da placenta, nao é surpreendente observar, sob
o ponto de vista tedrico, que as enzimas que interferem na conversao de compostos
endogenos ou drogas em metabodlitos polarizados nao sdo completamente
biodegradados durante a vida fetal. As principais vias de biotransformacao de
drogas sdo as reacoes oxidativas.

Apesar de o figado ser o centro da atividade metabolizadora de drogas no
adulto, esse provavelmente ndo € isoladamente o caso do feto. As glandulas
supra-renais do feto humano realizam funcdes bioquimicas extraordinariamente
importantes e, em particular, ativam a biotransformacao dos esteréides.
Evidéncias experimentais acumuladas na ultima década destacam o fato de que
a maioria das outras enzimas metabolizadoras de drogas € inativa durante a
vida fetal. No entanto, uma das principais descobertas dos anos foi a de que a
atividade enzimatica pode ser dramaticamente aumentada por certas substancias
farmacologicas (inducao de drogas — ver Capitulo 13- “Farmacogenética”).

Embora a placenta funcione como o principal 6rgao excretor para o feto,
outras vias devem ser consideradas. Alguns metabdlitos podem ser excretados
pelos rins fetais. Aceita-se, em geral, que durante o Ultimo trimestre da gravidez
a urina fetal seja o principal contribuidor para a producéo do liquido amnié6tico.
A presenca de metabdlicos de drogas na urina nao pode ser considerada como
evidéncia de metabolismo fetal, porque a placenta é permeavel nao apenas as
drogas, como também a de muitos dos seus metabolitos biodegradados pelo
organismo materno.

A principal via de eliminacdo das proteinas parece ser a degluticio fetal. E

possivel que drogas ligadas as proteinas do liquido amniético possam ser
reabsorvidas pelo intestino fetal. A quantidade de droga livre depurada do liquido
amniotico sera limitada apenas pelo volume do liquido ingerido pelo feto.
A maturacao precoce da beta-glicuronidase na mucosa intestinal pode permitir
que compostos conjugados, excretados pelo rim fetal, sejam reabsorvidos pelo
intestino fetal. E possivel portanto, que certas drogas possam ser recirculadas
antes de serem eliminadas pelo feto. O resultado final desse processo sera uma
exposicao fetal prolongada e maiores riscos de efeitos toxicos.

Verificou-se que a pele fetal € permeavel a agua e as outras substancias,
incluindo drogas. Parece que a distribuicdo e excrecdo de drogas no feto sejam
parte de um processo complexo e que, a0 menos, para certas substancias, seu
comportamento farmacocinético possa ser explicado apenas em um sistema
multicompartimental com diferentes constantes de transferéncia.
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II1.3: Drogas Administradas Durante a Gravidez (ver Quadros 2.3, 2.4, 2.5,
2.6 e 2.7):

Quadro 2.3: NAO DETECTOU-SE RISCO FETAL EM ESTUDOS CONTROLADOS

*Eletrolitos: Citrato de Potassio, Cloreto de Potassio, Gluconato de Potassio;

*Tireoidianos: Idotirina, Levotiroxina, Liotironina, Liotrix, Tiredide, Tiroglobulina;

sVitaminas: Acido Félico, Acido Pantoténico, Calcifediol, Calcitriol, Colecalciferol, Diidrotaquisterol,
Ergocalciferol, Multivitaminas, Niacina, Niacinamida, Piridoxina, Riboflavina, Tiamina, Vitamina B ,,
Vitamina C, Vitamina D, Vitamina E.

Adaptado de: BRIGGS, G.G., Freeman, R.K., Iaffe, S.J., 1987.

Quadro 2.4: NAO HA RISCO EM ESTUDOS COM MODELOS ANIMAIS, RISCOS
EM FETOS HUMANOS NAO DESCRITOS, POREM HA DISCORDANCIA NA LITERATURA

e Anti-histaminicos: Azatadina, Ciclizina, Cimetidina, Ciproheptadina, Clorfeniramina, Dexclorfeniramina,
Dimenidrinato, Doxilamina, Meclizina, Ranitidina, Tripelenamina;

* Antimicrobianos e Antiparasitarios:

- Anti-helminticos: Piperazina;

- Antifangicos: Anfotericina, Clotrimazol, Miconazol, Nistatina;

- Cefalosporinas: Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexina, Cefalotina, Cefamandol, Cefapirina, Cefatrizina,
Cefazolina, Cefonicid, Cefoperazone, Ceforanide, Cefotaxima, Cefoxitina, Cefradina, Ceftizoxima,
Ceftriaxona, Cefuroxima;

- Penicilinas: Amoxicilina, Ampicilina, Bacampicilina, Carbenicilina, Ciclacilina, Cloxacilina, Dicloxacilina,
Hetacilina, Meticilina, Nafcilina, Oxacilina, Penicilina G, Benzatina Penicilina G, Procaina Penicilina G,
Penicilina V, Ticarcilina;

- Outros Antimicrobianos: Clindamicina, Colistimetato, Eritromicina, Espectinomicina, Lincomicina,
Polimixina B;

- Tuberculostaticos: Etambutol;

- Sulfonamidas: Sulfasalazina, Sulfonamidas;

- Tricomonicidas: Metranidazol;

- Germicidas Urinarios: Acido Nalidixico, Cinoxacina, Nitrofurantoina.

* Drogas com Acdo em Sistema Nervoso Autonomo:

- Parassimpatoliticos (Anticonlinérgicos): Diciclomina, Glicopirrolato;

- Simpatomimeéticos (Adrenérgicos): Fenoterol, Ritodrina, Terburalina;

- Simpatoliticos: Acebutocol, Metoprolol, Pindolol.

* Coagulantes/Anticoagulantes:

- Tromboliticos: Uroquinase.

* Drogas com Acido Cardiovascular:

- Drogas que Agem no Coracao: Acetildigitoxina, Ouabaina;

- Anti-hipertensivos: Acebutolol, Metoprolol, Pindolol.

* Drogas com Acido no Sistema Nervoso Central:

- Analgésicos e Antipiréticos: Acetaminofen, Fenacetina;

- Analgésicos Narcéticos: Anileridina, Butorfanol, Bitartarato Diidrocodeina, Fenazocina, Fentanil, Heroina,
Hidrocodona, Hidromorfona, Levorfanol, Meperidina, Metadona, Morfina, Nalbufina, Opio, Oxicodona,
Oximorfona, Pentazocina;

- Antagonistas de Narcéticos: Naloxone;

- Drogas Anti-inflamatérias Nao Esteréides: Fenoprofeno, Ibuprofeno, Indometacina, Meclofenamato,
Naproxeno, Sulindac, Tolmetina;

- Anticonvulsivantes: Sulfato de Magnésio, Metarbital;

- Antidepressivos: Maprotilina;

- Estimulantes: Cafeina, Dietilpropiona;

- Sedativos e Hipnéticos: Amobarbital.

¢ Diuréticos: Amilorida;

¢ Acidificantes: Cloreto de Amonio;

e Antidiarréicos: Loperamida, Elixir Paregorico;

* Drogas com Acao em Tubo Digestivo:

- Antieméticos: Ciclizina, Dimenidrinato, Doxilamina, Meclizina.

* Hormonios:

- Supra-renal: Prednisolona, Prednisona;

- Agentes Usados no Tratamento do Diabetes: Insulina;

- Hipofisarios: Desmopressina, Lipressina, Somatostatina, Vasopressiva;

- Tireoidianos: Calcitonina.

* Soros, Toxéides e Vacinas (ver adiante):

- Soros (ver adiante): Hepatite B Imunoglobulina, Raiva Imunoglobulina, Tétano Imunoglobulina.

* Miscelanica: Probenecid.

Adaptado de: BRIGGS, G.G., Freeman, R.K., Iaffe, S.J., 1987.
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Quadro 2.5: O EFEITO TERATOGENICO E EVIDENTE EM MODELOS ANIMAIS,
NAO HAVENDO ESTUDOS DE CONTROLES DISPONIVEIS EM MULHERES
GRAVIDAS PARA DETERMINARMOS ENFATICAMENTE A CONTRA INDICACAO

Anti-histaminicos: Antazolina, Bromodifenidramina, Bronfeniramina, Buclizina, Carbinoxamina,
Cinarizina, Clemastina, Clorciclizina, Dexbronfeniramina, Difenidramina, Dimetindeno, Dimetotiazina,
Feniltoloxamina, Feniramina, Hidroxizina, Metidilazina, Pirilamina, Prometazina, Trimeprazina,
Triprolidina.

Antimicrobianos e Antiparasitarios:

Amebicidas: Diiodo-hidroxiquina;

Anti-helminticos: Pamoato Pirantel, Pamoato Pirvinio, Violeta de genciana

Aminoglicosideos: Amicacina, Gentamicina, Neomicina;

Antifangicos: Flucitosina, Griseofulvina;

Cefalosporinas: Moxalactam;

Outros Antibimicrobianos: Bacitracina, Cloranfenicol, Furazolidona, Novobiocina, Oleandomicina,
Trimetroprim, Troleandomicina, Vancomicina;

Tuberculostaticos: Acido para-aminossalicilico, Isoniazida, Rifampicina;

Antivirais: Aciclovir, Amantadina, Idoxuridina, Vidarabina;

Antimalaricos: Cloroquina, Pirimetamina, Primaquina, Quinacrina;

Germicidas Urinarios: Acido Mandélico, Azul de Metileno, Metenamina;

Escabicida/Pediculocida: Lindano, Piretrim com Piperonil Butoxida.

Antineoplasicos: Citarabina, Dacarbazina, Dactinomicina, Laetril.

Drogas com Acao em Sistema Nervoso Autonomo:

Parassimpatomiméticos (Colinérgicos): Acetilcolina, Ambenoénio, Betanecol, Carbacol, Demecario,
Ecotiofato, Edrofonio, Fisostigmina, Isoflurofato, Neostigmina, Pilocarpina, Piridostigmina;
Parassimpatoliticos (Anticolinérgicos): Anisotropina, Atropina, Beladona, Benzotropina, Biperiden,
Cicrimina, Clidinio, Difemanil, Escopolamina, Etopropazina, Hexociclio, 1-Hiosciamina, Homotropina,
Isopropamida, Mepenzolato, Metantelina, Metescopolamina, Metixeno, Orfenadrina, Oxifenciclimina,
Oxifenodnio, Piperidolato, Prociclidina, Propantelina, Tifenamila, Tridihexetila, Trihexifenidila;
Simpatomiméticos (Adrenérgicos): Abuterol, Cocaina, Dobutamina, Dopamina, Epinefrina,
Fenilpropanolamina, Isoetarina, Isoproterenol, Isoxsuprina, Mefentermina, Metaproterenol,
Pseudoefedrina;

Simpatoliticos: Atenolol, Labetalol, Mepindolol, Nadolol, Oxprenolol, Prazosina, Propranolol, Timolol;
Relaxantes Musculares (Musculos Esqueléticos): Clorzoxazona, Decametonio.
Coagulantes/Anticoagulantes:

Anticoagulantes: Heparina;

Anti-heparina: Protamina;

Hemostaticos: Acido Aminocaproéico, Aprotinina;

Tromboliticos: Estreptoquinase.

Drogas com Acao Cardiovascular:

Drogas que Agem no Coracao: Amiodarona, Bretilio, Deslanosideo, Digitalicos, Digitoxina, Digoxina,
Disopiramida, Gitalina, Lanarosideo C, Nifedipina, Quinidina, Verapamil;

Anti-hipertensivos: Atenolo, Captopril, Clonidina, Diaz6xido, Hexametonio, Hidralazina, Labetalol,
Mepindolol, Metildopa, Minoxidil, Nadolol, Nitroprussiato de Sédio, Oxprenolol, Pargilina, Prazosina,
Propranolol, Timolol, Trimetafan;

Vasodilatadores: Alcool nicotinico, Ciclandelato, Dioxilina, Dipiridamol, Tetranitrato Eritritil, Dinitrato
de Isorbida, Isoxsuprina, Nitrato de amila, Nitroglicerina, Nilidrina, Tetranitrato de Pentaeritritil, Tolazolina;

Antilipémicos: Colestiramina.

Drogas com Acao no Sistema Nervoso Central:

Analgésicos e Antipiréticos: Aspirina, Aspirina Tamponada, Etoheptazina, Propoxifeno;

Analgésicos Narcéticos: Alfaprodina, Codeina;

Anticonvulsivantes: Carbamazepina, Clonazepam, Etossuximida, Mefenitoina, Metsuximida;
Antidepressivos: Amoxapina, Desipramina, Doxepina, Fenelzina, Iproniazida, Isocarboxazida,
Mebanazina, Nialamida, Protriptilina, Tranilcipromina;

Tranquilizantes: Acetofenamina, Butaperazina, Carferazina, Clorpromezina, Clorprotixeno, Droperidol,
Flufenazina, Flupentixol, Haloperidol, Hidroxizina, Loxapina, Mesoridazina, Molindona, Perfenazina,
Piperacetazina, Proclorperazina, Promazina, Tetrabenazina, Tiopropazato, Tioridazina, Tiotixeno,
Trifluoperazina, Triflupromazina;

Estimulantes: Dextro-anfetamina, Fendimetrazina, Fenfluramina, Fentermina, Mazindol, Metilfenidato;
Sedativos e Hipnéticos: Aprobarbital, Buralbital, Etclorvinol, Flunitrazepam, Hidrato de Cloral,
Lorazepam, Oxazepam.

Agentes Utilizados em Diagnéstico: Azul de Evans, Azul de Metileno.

Nutrientes: Lipides, Nutricao Parenteral.

Diuréticos: Acetazolamida, Bendroflumetiazida, Furosemida, Glicerina, Isosorbida, Manitol, Uréia.

(Continua...)
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Quadro 2.5: Continuacao.

Antidiarréicos: Difenoxilato;

Drogas com Acao em Tubo Digestivo:

Antieméticos: Buclizina, Proclorperazina, Trimetobenzamida;

Laxantes/Purgativos: Casantranol, Cascara Sagrada, Dantron, Dioctila-Sulfossuccinato de Calcio,
Dioctila-Sulfossuccinato de Potassio, Dioctila-Sulfossuccinato de Sédio, Lactulose, Oleo Mineral;
Antiflatulentos: Simeticona;

Composto do Ouro: Aurotioglicose, Tiomalato Sédico de Ouro;

Antagonistas de Metais Pesados: Deferoxamina.

Hormonios:

Supra-renal: Betametasona, Dexametasona;

Agentes Usados no Tratamento do Diabetes: Clorpropamida, Tolazamina, Tolbutamida;
Hipofisarios: Corticotrofina/Cosintrofina;

Tireoidianos: Tirotrofina.

Espasmoliticos: Aminofilina, Difilina, Oxtrifilina, Teofilina.

Antitussigenos Expectorantes:

Antitussigenos: Codeina;

Expectorantes: Guaifenesina.

Soros, Toxéides e Vacinas:

Toxoéides: Toxoide Tetanico/Diftérico (Adulto);

Vacinas: BCG, Colera, Escherichia coli, Febre Tifoéide, Hepatite B, Influenza, Meningococo, Peste, Polivalente
Pneumocodcica, Poliovirus Inativa, Poliovirus Vivo, Raiva Humana, Tularemia.

Vitaminas: Acido Félico, Acido Pantoténico, b-Caroteno, Fitonadiona, Leucovorin, Menadiona, Niacina,
Niacinamida, Piridoxina, Riboflavina, Tiamina, Vitamina B ,, Vitamina C, Vitamina E.

Miscelanica: Bromocriptina, Canfora, Ciclamato, Clofibrato, Colchicina.

Adaptado de: BRIGGS, G.G., Freeman, R.K., laffe, S.J., 1987.

Quadro 2.6: HA EVIDENTES E CONVERGENTES
DESCRICOES DO EFEITO TERATOGENICO EM FETOS HUMANOS

(Continua...)

Antimicrobianos e Antiparasitarios:

Aminoglicosideos: Estreptomicina, Kanamicina, Tobramicina;

Tetraciclinas: Clomociclina, Clortetraciclina, Demeclociclina, Doxiciclina, Metaciclina, Minociclina,
Oxitetraciclina, Tetraciclina;

Antimalaricos: Quinina;

Sulfonamidas: Sulfasalazina, Sulfonamidas;

Germicidas Urinarios: Azul de Metileno;

Iodo: Iodo.

Antineoplasicos: Azatioprina, Bleomicina, Busulfano, Ciclofosfamida, Cisplatina, Citarabina,
Clorambucil, Daunorrubicina, Doxorrubicina, Fluorouracil, Mecloretamina, Melfalan,

Mercaptopurina, Metotrexato, Mitramicina, Procarbazina, Teniposida, Tioguanina, Tiotepa,
Vimblastina, Vincristina.

Drogas com Acao em Sistema Nervoso Auténomo:

Simpatomiméticos (Adrenérgicos): Fenilefrina, Levarterenol, Metaraminol, Metoxamina.
Coagulantes/Anticoagulantes:

Anticoagulantes: Anisindiona, Cumarinicos, Difenadiona, Etil-biscumacetato, Fenindiona,
Fenprocumona, Nicumalona, Warfarina.

Drogas com Acao Cardiovascular:

Anti-hipertensivos: Reserpina.

Drogas com Acao no Sistema Nervoso Central:

Analgésicos e Antipiréticos: Aspirina, Aspirina Tamponada, Propoxifeno;

Analgésicos Narcoéticos: Alfaprodina, Anileridina, Butorfanol, Codeina, Bitartarato Diidrocodeina,
Fenazocina, Fentanil, Heroina, Hidrocodona, Hidromorfona, Levorfanol, Meperidina, Metadona, Morfi-
na, Nalbufina, Opio, Oxicodona, Oximorfona, Pentazocina;

Antagonismos de Narcéticos: Ciclazocina, Levalorfan, Nalorfina;

Drogas Anti-inflamatérias Nao Esterdides: Fenilbutazona, Fenoprofeno, Ibuprofeno, Indometacina,
Meclofenamato, Naproxeno, Oxifenbutazona, Sulindac, Tolmetina;

Anticonvulsivantes: Acido valpréico, Aminoglutetimida, Brometos, Difenilhidantoina, Etotoina,
Fenobarbital, Fensuximida, Mefobarbital, Parametadiona, Primidona, Trimetadiona;

Antidepressivos: Amitriptilina, Butriptilina, Clomipramina, Dibenzepina, Dotiepina, Imipramina, Iprindol,
Nortriptilina, Opipramol;

Tranquilizantes: Litio;

Estimulantes: Dextro-anfetamina;
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Quadro 2.6: Continuacao.

Sedativos e Hipnéticos: Amobarbital, Butalbital, Clordiazepoxido, Diazepam, Etanol, Fenobarbital,
Mefobarbiral, Meprobamato, Metaqualona, Metarbital, Pentabarbital, Secobarbital.

Agentes Utilizados em Diagnéstico: Acido Iocetamico, Acido Iopanéico, Azul de Metileno,
Diatrizoato, lodamida, Iodipamida, Iodoxamato, Iotalamato, Ipodato, Metrizamida, Oleo Etiodizado.
Diuréticos: Acido Etacrinico, Bendroflumetiazida, Benzotiazida, Ciclopentiazida, Ciclotiazida,
Clorotiazida, Clortalidona, Espironalactona, Hidroclorotiazida, Hidroflumetiazida, Meticlotiazida,
Metolazona, Politiazida, Quinetazona, Triamtereno, Triclormetiazida.

Antidiarréicos: Elixir Paregorico.

Drogas com Acao em Tubo Digestivo:

Antieméticos: Tiropanoato.

Antagonistas de Metais Pesados: Penicilamina.

Hormonios:

Supra-renal: Cortison;

Progestagénios: Etinodiol, Etisterona, Hidroxiprogesterona, Linestrenol, Medroxiprogesterona,
Noretindrona, Noretinodrel, Norgestrel;

Agentes Usados no Tratamento do Diabetes: Acetohexamida, Clorpropamida, Tolazamida, Tolbutamida;
Antitireoidianos: Carbimazol, Metimazol, Propiltiouracil.

Antitussigenos Expectorantes:

Antitussigenos: Codeina;

Expectorantes: Acido hidriédico, Iodeto de Potassio, Iodeto de Sédio.

Soros, Toxodides e Vacinas:

Vacinas: Febre Amarela.

Vitaminas: Calcifediol, Calcitriol, Colecalciferol, Diidrotaquisterol, Ergocalciferol, Vitamina D.

Adaptado de: BRIGGS, G.G., Freeman, R.K., laffe, S.J., 1987.

Quadro 2.7: DROGA ENFATICAMENTE PROIBIDA
PARA GESTANTES PARA A SUA CLASSICA TERATOGENESE

Antimicrobianos e Antiparasitarios:

Antimalaricos: Quinina.

Drogas com Aciao em Sistema Nervoso Auténomo:

Simpatomimeéticos (Adrenérgicos): Ritodrina.

Drogas com Acao no Sistema Nervoso Central:

Sedativos e Hipnéticos: Etanol.

Agentes Utilizados em Diagnéstico: Sodio Iodeto 1125, Sodio Iodeto 1131.

Hormonios:

Estrogénios: Anovulatorios, Clomifeno, Clorotrianiseno, Dionestrol, Dietilestibestrol, Estradiol, Estrogénios
Conjugados, Estrona, Etiniestradiol, Mestranol, Testes Hormonais para o Diagnéstico de Gravidez;
Progestagénios: Anovulatorios;

Antitireoidianos: Iodeto [131 Soédio.

Antitussigenos Expectorantes:

Expectorantes: Glicerol lodado.

Soros, Toxdides e Vacinas:

Vacinas: Caxumba, Rubéola, Sarampo, Variola.

Vitaminas: Isotretinoina, Menadiona, Vitamina A.

Miscelanica: Dissulfiram, Fenciclidina.

Adaptado de: BRIGGS, G.G., Freeman, R.K., laffe, S.J., 1987.

[11.3.1: Drogas comprovadamente teratogénicas:

* Agentes citototoxicos:

A aminopterina e o metotrexato produzem aborto e malformacoes,

principalmente do sistema nervoso central, correlacionados com defeito de tubo
neural, fundamentalmente por terem uma atividade anti-folica (ver Capitulo
11- “Acido Félico na Prevencdo dos Defeitos de Fechamento de Tubo Neural’),
podendo também acarretar outras multiplas pequenas malformacdes e
amputacoes distais dos dedos.
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Com relacao aos demais citotéxicos, utilizados como anti-neoplasicos,
como por exemplo a ciclofosfamida, a mecloretamina, o clorambucil e os
agentes quelantes busulfam, os efeitos sdo menos evidentes e causam em
geral 6% de malformacoes quando ministrados no primeiro trimestre e em
40% dos casos ha um comprometimento do desenvolvimento pondero-estatural
fetal. Como agente alquilante, a ciclofosfamida pode levar a malformacoes
cardiacas, retardo de crescimento, anoftalmia e microftalmia.

* Antimicrobianos:

Estreptomicina e aminoglicosideos tem sido responsabilizados por
hipoacusia e em especial os aminoglicosideos (gentamicina, amicacina, neomicina,
metilmicina, tobramicina e kanamicina), além de potencialmente lesarem o VIII
par craniano, sao considerados nefro-téxicos também para o feto.

As tetraciclinas no inicio da gravidez, causam malformacoes esqueléticas
de extremidades e hipoplasia do esmalte dos dentes, que podem apresentar
coloracdao amarelada na denticao decidua, por deposito de substancia fluorescente
resultante da interacdo do nucleo da tetraciclina com o do calcio e esta bem
definido que o grande problema da vinculacao do uso de antibiéticos com “dentes
estragados” pelo leigo, esta exclusivamente correlacionado com o uso da
tetraciclina, tanto durante a gravidez quanto durante os primeiros oito anos de
idade e nesta ultima situacdo, ha um evidente comprometimento da denticao
permanente, enfatizando a restricao dos derivados da tetraciclina na gestacao e
até o inicio da puberdade (ver Capitulo 19- “Odontologia e Genética”).

A associacdo das sulfas com trimetoprim e pirimetamina, claramente
caracterizados como anti-folicos, assim como os anti-malaricos, cloroquina e
hidroxicloroquina, podem comprometer o fechamento de tubo neural e, com maior
frequéncia, aumentar o risco de abortos espontaneos, gerando também quadros
de hipoacusia e raramente comprometimentos da acuidade visual, em especial a
cloroquina pode ser lesiva para a retina e causar, mais frequentemente, surdez
(anacusia).

Tanto o acido fusidico quanto as sulfonamidas, por interferirem na ligacao
da bilirrubina indireta com a albumina sérica, podem potencialmente estar
associados, quando usados no fim da gestacado, a quadros severos de ictericia,
gerando, potencialmente, kernicterus.

A rifampicina, utilizada como tuberculostatico, associa-se a distarbios
da cadeia de coagulacao, mais especificamente com a hipoprotrombinemia,
gerando disturbios hematologicos caracterizados por quadros hemorragicos de
variada expressao clinica no recém-nascido.

O cloranfenicol tem sido utilizado com grande frequéncia e eficacia pelos
ginecologistas por ser um excelente antibiotico de origem italiana e um medicamento
de baixo custo, quando comparado com seus concorrentes e, consequentemente,
favorecendo um amplo uso em todas as camadas sociais. Os pediatras reconheceram
em prematuros quadros de hipoplasia medular (enfaticamente descrita pela
literatura norte-americana), descrita como “sindrome Cinzenta do Recém-nascido”,
no uso do clorafenicol em prematuros. E comprometimento da via de
glucoroniltransferase do ciclo enteropatico nos recém-natos cujas maes fizeram
uso desse medicamento no Ultimo trimestre gestacional.
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* Hormonios:

Androgenos e progesterona (que tenha atividade androgénica)
produzem virilizacao (masculinizacao) em fetos femininos. O grau de virilizacao
depende da atividade androgénica do medicamento, da dose, da duracao da
administracdo e da idade gestacional do feto (ver Capitulo 23- “Diferenciacdo
Sexual Anormal - Estados Intersexuais”)

O clomifeno, usado para induzir a ovulacdo, portanto no tratamento
da infertilidade, tem sido correlacionado com defeitos de tubo neural e
anomalias do fechamento da cavidade abdominal, do tipo gastrosquise ou
gastroenterosquise (Figura 2.40).

Figura 2.40:

Eviceracao abdominal
caracterizada como
gastroenterosquise, cuja mae
havia feito uso de
estimulante da ovulacdo com
clomifeno.

Dietiletilbestrol: Produto sintético de acao estrogénica utilizado na
prevencao de abortos e partos prematuros, entre as décadas de 1950 a 1970
e atualmente somente no tratamento de cancer de mama e de prostata,
cujo efeito citotoxico tardio de acimulo, novamente por uma falha da industria
farmacéutica, foi observado em proles femininas no grupo de 6 milhoes de
maes que foram expostas a essa medicacao, com resultado de significativa
expressdao da carcinogénese uterina e vaginal durante a adolescéncia das
meninas cujas maes foram expostas ao dietiletilbestrol. Nao obstante, também
foram descritas complicacoes significantes no sistema reprodutivo masculino.

O tamoxifeno, também utilizado para estimular a ovulacao na infertilidade,
potencialmente causa os mesmos defeitos do dietiletilbestrol.

* Tranquilizantes e Alucinégenos:

Talidomida, sem duvida teratogénica, € o exemplo classico da marcada
falta de ética e despreparo da industria farmacéutica na ansiedade no
lancamento de uma droga, sem antes determinar seus riscos e repercussoes
em varios modelos animais e nos humanos, que foi expressada por uma
epidemia de quadros, que geraram a terminologia de “sindrome da
Talidomida”, descrita em 1959, que determina alteracdes envolvendo as
extremidades (focomielia), malformacoes auriculares, oftalmolégicas,
cardiologicas e dos tratos urogenital e gastroenterologico. A focomielia é
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quase constante e descreve-se no rosto o hemangioma em borboleta.

No fim do século XX a industria farmacéutica, que produz a talidomida,
continuou suas pesquisas obtendo evidentes e favoraveis resultados na analgesia
da populacao portadora de hanseniase e, por conseguinte, novos casos
esporadicos tem sido diagnosticados como sindrome da Talidomida. Na ultima
década do mesmo século, a acao desta droga foi utilizada para inibir doencas
cronicas, tais como lupus eritematoso, miopatias, diminuicao de fator de necrose
tumoral e inibicao da multiplicacdo do virus HIV1; e consequentemente expondo
a populacédo a essa medicacgao no livre acesso das prateleiras de nossas farmacias
e drogarias.

O L.S.D. provoca alteracoes estruturais nos cromossomos, gerando fetos
com delecoes e translocacoes e evidentes anomalias do sistema nervoso central
e tubo neural.

HEROINA: Fetos expostos & heroina ndo crescem bem devido a depresséo
do nuimero total de células, acarretando microcefalia e, eventualmente, defeitos
de tubo neural. Ha também tendéncia para maior risco de infeccéo e leva a
retardo de crescimento.

COCAINA: Retardo de crescimento intra-uterino, prematuridade,
microcefalia, defeito de fechamento de tubo neural, sequéncias disruptivas
neurologicas de origem provavelmente vascular.

MACONHA: O uso de marihuana (tetrahidrocanabinol) € muito controverso
com relacao aos efeitos toxicos fetais, no entanto, o baixo peso de recém-nascido
de maes que tem o habito de usar cronicamente a maconha, é evidenciado por
varios Obstetras e Pediatras.

Em relacao ao uso de ALCOOL na gravidez, descreve-se, atualmente uma
fetopatia alcoodlica. Um dos critérios mais importantes exige a historia do abuso
de alcool pela méae e questiona-se até onde o pai alcodlatra possa compartilhar
com este padrao anormal de morfogénese, caracterizado por disfuncao do sistema
nervoso central, comprometimento intelectual, feto hipossémico, microcefalia e
fissura palpebral diminuida, denominado como “efeito do alcoolismo fetal”. O
quadro completo compreende uma série de alteragcoes com uma variabilidade
clinica muito ampla e esta tem sido a grande dificuldade na determinacao do
fenoétipo classico desta descricdo, que ao meu ver acaba derivando o clinico na
investigacdo destes sinais propedéuticos, quando na verdade nao acredito na
determinacao de “sinais classicos” no uso do alcool. Enfatizo que nenhuma vez
tive a oportunidade de fazer o diagnostico pelo fenotipo (que na grande maioria
das vezes é o nosso marcador), entretanto, sempre este foi definido a partir da
anamnese. Tampouco acredito que outros geneticistas clinicos consigam fazer
o diagnostico por imagem ou exclusivamente pela foto de pacientes expostos
na literatura. No Brasil o uso de alcool é muito frequente e ndo tenho tido a
oportunidade de configurar o dito fenétipo do alcoolismo fetal, que deveria ser
esperado por esse dado epidemiolégico. Ha referéncias na tentativa de
quantificar o numero de “tragos de alcool deglutidos por semana” com o
potencial de desenvolver o efeito no feto. Mesmo assim a literatura refere
que o risco de problemas sérios em RN de mae alcodlatra cronica € estimado
entre 30% a 50%.
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FUMO: A I e a II Guerra Mundial, muito provavelmente indicam o
principal momento da universalizacdo do uso em grande escala do tabaco,
por cigarros que foram inicialmente introduzidos como “ansioliticos” ou simples
passatempo. Um dos principais exemplos que gerou o ‘vicio de fumar’ em
soldados foi a criacdo da marca de cigarros Guluase®, que foi oferecida
gratuitamente a todos os presos de guerra durante toda o periodo de detencao
e, como era de se esperar, esses soldados na liberdade, ja viciados, procuravam
ansiosamente a dita marca de cigarros (diga-se de passagem, de péssima
qualidade), até hoje existente no mercado europeu. Logo em seguida, a forca
da midia, principalmente nas superproducodes cinematograficas, impuseram
o destaque do habito de fumar, vinculado com o sucesso e a independéncia
feminina, enquanto que atualmente é vinculado paradoxalmente a uma
situacao de prazer, aventura, emocao, gloria e liberdade. No inicio da década
de 1950, foi caracterizada a relacao entre o uso do cigarro durante a gestacao
e a diminuicdo de peso e tamanho do recém-nascido, vinculado de forma
proporcional a quantidade de nicotina durante a gestacdo. A morbidade e a
mortalidade perinatal, sdo os principais e mais frequentes efeitos deletérios,
induzidos como expressao toxica da nicotina durante a gravidez.

Tanto a nicotina quanto o monéxido de carbono sdo os principais
compostos quimicos dos mais de 4 mil existentes no cigarro que, claramente,
geram um dano no crescimento fetal, com um resultado hipoxico-isquémico
placentario por vaso-constricao, diminuicdo de aporte de nutrientes ao feto
inibindo o seu desenvolvimento e contribuindo com a reducao da maturidade
dos tratos digestivo e respiratorio (visto serem da mesma origem embriologica —
ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do Desenvolvimento?).

Ja esta definido que todo fumante evolui invariavelmente a uma lesao
neoplasica da via respiratéria (cancer de pulmao), entretanto, a questao da
suscetibilidade individual muitas vezes permite a nao expressao em vida deste
grave acometimento, enquanto que, paradoxalmente, elementos tidos como ‘nao-
fumantes’, mas certamente fumantes passivos, podem desenvolver o cancer
pulmonar prematuramente por questdes evidentemente vinculadas com sua
propria constituicao genética e suscetibilidade.

Todos os pediatras (mesmo que nao bem informados) vivem o cotidiano
dos processos recidivantes respiratorios de sua clientela e evidenciam a clara e
direta relacdo entre bronquiolopatias, laringotraqueites e rinosinusites na
convivéncia com fumantes. Paradoxalmente nossa legislacdo proibe o uso de
drogas e entretanto divulga que o cigarro € uma droga e mesmo assim continua
permitindo sua livre divulgacao e comercializacao (Figura 2.41), tendo como
publico-alvo os jovens na idade sexualmente ativa, piorando a morbilidade e a
mortalidade fetal.

* Drogas anti-tireoideanas:

Tiuracil, imidazéis e perclaratos atravessam a placenta produzindo bocio
e hipotireoidismo, quando wutilizado por gravidas portadoras de
hipertireoidismo.

Os iodetos também produzem bocio e o quadro mais marcante da
tireotoxicose por iodeto € o macico aumento da glandula tireéide. Este pode ser
acompanhado de polidramnio, pelo bloqueio mecanico a degluticao e
dificuldade respiratoria.
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Figura 2.41: Outdoor lo-
calizado na zona sul da ci-
dade de Sao Paulo, onde o
Ministério da Saude adver-
te que “nicotina € droga e
causa dependéncia”.

O MINISTERIO DA SAUDE ADVERTE:
A NICOTINA E DROGA E CAUSA DEPENDENCIA

No primeiro trimestre pode produzir o “cretinismo” atireoideo (Figura
2.42), evidenciado por feto macrossdomico com mixedema generalizado,
macroglossia e hérnia umbilical, que quando nao tratado de forma oportuna
e adequada, potencialmente gera um comprometimento intelectual severo.
O “teste do pezinho” € uma das formas da prevencdo e diagnoéstico prematuro
deste erro inato do metabolismo (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica”).
Tirosina e T.S.H: Sua falta na fase de organogénese e de maturidade do
sistema nervoso central pode determinar anomalias congénitas.

Figura 2.42:

Face mixedematosa, telecanto, ponte
nasal baixa, macroglossia, com
hipotonia e hérnia umbilical, em
portador de hipotireoidismo
congeénito.

e Vitaminas:

Vitamina A: O excesso do acido retindico determina malformacoes
esqueléticas, oculares, do aparelho urinario, do sistema nervoso central
(anencefalia, espina bifida, meningocele, hidrocefalia, holoprosencefalia, hipoplasia
cerebelar, lisencefalia focal, calcificacdes cerebrais, megasisterna magna e
comprometimento intelectual), palatosquise e cardiovascular (transposicao dos
grandes vasos da base, tetralogia de Fallot, truncus arterioso, defeito de septo
interventricular, hipoplasia de aorta e subclavia direita, entre outros) (ver Capitulo
15- “A Genética das Cardiopatias Congénitas”). Um derivado deste € a isotretionina,
comercializada para tratamento da acne, que € muito frequente nas adolescentes,
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que potencialmente estdo em idade sexualmente ativa e muito preocupadas
com a sua estética cutanea, usando inadvertidamente solucdoes a base destes
acidos, potencialmente teratogénicos em 25% das usuarias gravidas.

Durante o uso de anticoncepcionais (acao de estrogeno) observa-se graus
variaveis de hipervitaminose A, que poderiam interferir no concepto.

Vitamina D: Sua deficiéncia produz o raquitismo congénito, seu excesso
pode determinar estenose aodrtica supravalvar e comprometimento intelectual
(hipercalcemia idiopatica).

* Anoréxico:
Dexedrina: Pode causar anomalias cardiacas, retardo de crescimento,
anoftalmia ou microftalmia.

[11.3.2: Drogas potencialmente ou experimentalmente teratogénicas:

* Diuréticos e hipotensores:

Acetazolamida parece ser teratogénica.

Os captopril, enalapril, lisinopril, benazepril, fosinopril, ramipril e
quinapril, que tem atuacao na inibicdo da enzima conversora da angiotensina,
com grande frequéncia levam a uma hipotensao fetal prolongada, com consequente
oligiria ou anuria, gerando oligodramnio e todo o cortejo das deformidades
por limitacdo da movimentacao fetal, ja descrito anteriormente e definido
como sequéncia de deformidade.

* Anorético:

Fenmetrazina (Anfetamina): sdo descritos defeitos relacionados ao
hemidiafragma direito com herniacdo de visceras abdominais para o térax
(Figura 2.43).

Figura 2.43:

Hérnia diafragmatica de
Bochdalek com presenca das
visceras na cavidade toracica
esquerda.
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* Anticonvulsivante:

Ha um grande aumento de incidéncia de anormalidades,
principalmente labio leporino e palato fendido, em criancas de maes
epilépticas, com tratamento com fenil-idantoina e fenorbital.

As hidantoinas podem causar também pseudo-hermafroditismo feminino,
displasia ungueal e hipoplasia de extremidades (sindrome da Hidantoina Fetal).

* Outros psicofarmacos:

O litio, os benzodiazepinicos, os triciclicos e a fluoxetina, sdao os
principais medicamentos de atuacao psicofarmacolégicas que apresentam efeitos
embriotoxicos.

O litio utilizado especialmente em processos de comprometimentos
bipolares, definidos como psicoses maniaco-depressivas, quando usado durante
a gestacao potencialmente é teratogénico e acarreta, principalmente,
comprometimentos cardiacos, em especial a anomalia de Ebstein. Enquanto que
os benzodiazepinicos também sao teratogénicos, acarretando, além de baixo peso,
hipotonia e atraso no desenvolvimento neuromotor e no recém-nascido evidentes
sinais de abstinéncia. Paralelamente, os antidepressivos triciclicos e a fluoxetina
(Prozac®), podem aumentar o risco de aborto e gerar recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional. Nao obstante a literatura ainda carece de observacoes
concretas e convincentes.

* Antieméticos:

Meclizina, Ciclizina e Buclizina: Descreveram-se malformacdes com
meningocele-anencefalia, espina bifida, amielia, sindactilia e outros defeitos
congénitos.

* Anti-ulcerosos:

No ultimo decénio do século XX, introduziu-se no mercado um anti-ulceroso
que muitas vezes foi indicado em processos determinados como gastrites, cujo
sal é o misoprostol, que é comercializado como Cytotec®, que, principalmente,
por auto-medicacao teve a oportunidade de expressar uma embriopatia, ja
observada anteriormente ao uso de misoprostol, determinada como sequéncia
de Moebius (Figura 2.44). Nao obstante, a sabedoria e a observacao popular e
profissional correlacionou uma alta incidéncia de abortos, tidos como
espontaneos, com o uso do Cytotec® nos primeiros dois meses de gestacao. Com
esta relacao diretamente vinculada houve um aumento da indicacdo do
misoprostol, que foi utilizada descontroladamente, inclusive por muitos leigos
que tentavam, entre outras formas, o aborto induzido. Essa situacao gerou uma
tentativa governamental de controlar tal medicamento e, consequentemente,
reforcou o mercado negro desta, tanto em farmacias quanto no submundo. O
que sabemos é que apoés a divulgacao publica do efeito colateral abortivo do
Cytotec® temos observado um substancial aumento de casos da sequéncia
de Moebius no nosso atendimento cotidiano e, como era de se esperar,
somente em cerca de 30% dos casos, ha uma confirmacao da tentativa de
interrupcdo gestacional com esse medicamento e acreditamos que o numero
ainda nao é tao grande devido ao alto custo da comercializacdo no mercado
negro do Cytotec®, que atualmente é vendido por unidade no valor de
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US$ 80.00 a 100.00. Tal situacdo de custo gera inadvertidamente o uso de
doses insuficientes na populacdo mais carente e consequentemente, ao que
tudo indica, o efeito embriotoxico caracterizado por paralisia de pares
cranianos com consequente auséncia da mimica facial, hipotonia fetal e sua

sequéncia deformativa e/ou disruptiva (Figura 2.45).

&

(. 2

Figura 2.44: Adolescente nascido antes
da producao do misoprostol, que
apresenta auséncia da mimica facial,
definido como portador da sequéncia de
Moebius, certamente nao vinculado ao
Cytotec®.

e Anti-diabéticos:

Figura 2.45: Paciente do sexo masculino com a
sequéncia de Moebius, potencialmente induzido
por Misoprostol (Cytotec®), caracterizado por
auséncia de mimica facial e lesoes disruptivas
nos membros superiores, com intelecto
normal.

Insulina - pode levar a hidrocefalia;
Tolbutamida - pode ser teratogénica.

e Corticoides:

A cortisona experimentalmente produz abortamento, defeitos de face, do

coracao, grandes vasos e além disso retardo de crescimento.

Anestésicos:

Fluotame: Registrado ocorréncia de malformacoes.

Adrenalina, noradrenalina e serotonina:

Experimentalmente podem produzir hidrocefalia.

Morfina:
Teratogénica para ratos.
* Dicumarinicos:

Os cumarinicos sdo substancias utilizadas na prevencao de fenémenos
trombo-embolicos, principalmente em portadores de proteses valvares cardiacas.
Tem como principal representante a Walfarina, que gera a sindrome descrita
como “Feto-Walfarinico”, que acomete de 20% a 25% dos fetos expostos
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durante o primeiro trimestre da gestacdo. Ha risco de hemorragias e abortos
espontaneos, mesmo em outros momentos da exposicao gestacional. Ha relatos
de alteracdes das estruturas nasais, hipoplasia maxilar, anomalias epifisarias
lembrando a condrodisplasia punctata e hipoplasia de vértebras, além de
atrofia optica bilateral e comprometimento intelectual.

* Outras drogas que podem produzir efeito teratogénico sao:
Podofilina, monoéxido de carbono e compostos arsenicais.

Uma pequena revisao:

[11.3.3: Drogas que nao produzem malformacoes, mas agem prejudicando o feto
levando-o a morte ou a disturbios; e outras que impedem sua boa adaptacao a
vida extra-uterina imediata ou mediata:

a) Drogas que podem provocar a morte conceptual:
* Anti-diabéticos: Clorapropamida;
» Agente Citotoxico: Aminoptenina;
e Salicilatos;
* Anticonvulsivantes e quinino: Podem causar hemorragia intratoracica e
intraperitoneal,;
* Corticdides: Em doses farmacologicas por longo periodo;
e Heroina: Quando retirada subitamente.

b) Drogas que influem no crescimento fetal:
* Agentes citotoxicos: Aminopterina e Milevan, pela insuficiéncia placentaria;
* Tetraciclinas: Pelas alteracoes O0sseas;
* Alguns meprobomatos: Podem dar retardo no crescimento.

c) Drogas que interferem na boa adaptacao do RN:

* Agentes antimicrobianos:

- Sulfamidas: Principalmente as de acao prolongada pode dar ictericia
neonatal e Kermicteros (por competicdo na ligacao com a albumina);

- Isoniazida: Sinais de deficiéncia de piridoxina,;

- Furadantina: Pode produzir hemolise e anemia megaloblastica em deficientes
de G6PD;

- Clorafenicol: Pode levar a sindrome cinzenta;

- Novobiocina: Inibe a glucuronil-transferase, produz hiperbilirrubinemia;

- Eritrocimicina: Hepatite toxica na mae e feto;

- Quinino: Hemorragia por trombocitopenia;

- Primaquina, pentaquinina, metronidazol e o quinino sao transferidos
através da placenta, € provavel que algumas dessas drogas produzam
hemolise em RNs deficientes de G6PD (ver Capitulo 13- “Farmacogenética’).

* Drogas anticonvulsivantes: Fenobarbital, fenil-hidantoina e primidona,
podem produzir alteracoes da coagulacao sanguinea.

* Drogas anticoagulantes: Podem determinar o aparecimento de hemorragia;

* Drogas antidiabéticas: Insulina pode dar hipoglicemia;

* Drogas anti-tireoideanas: Tiocarbamidas - podem levar ao boécio e
hipotireoidismo e os iodetos a tireotoxicose;
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Drogas anti-hipertensivas: Reserpina - pode causar coriza, anorexia,
cianose, hipotonia e letargia;

Diuréticos:

Tiazidicos - Desequilibrio hidroeletrolitico apés o nascimento quando
tomados de forma continua e prolongada;

Clorotiazida - Hemorragia por trombocitopenia; Furosermida e acido
etacrinico - podem causar hiponatremia, hipopotassemia e alcalose.
Vitaminas:

Derivados sintéticos de vitamina K - Ictericia e, eventualmente, Kernicterus
(por hemolise e por diminuicdo da capacidade hepatica de conjugar a
bilirrubina); Vitamina D - Pela hipercalcificacdo do cranio pode alterar
fenomenos plasticos do parto.

Salicilatos: Acido acetil saliciilico (AAS) -

Em altas doses pode levar a ictericia e hemorragias (acao na funcao de
plaquetas). O uso cronico pode dar intoxicacao salicilica com quadro nao
muito caracteristico no RN.

Hormonios:

Corticosterédides - Podem inibir o ACTH fetal, deprimindo o cértex supra-
renal e a administracao prolongada pode levar a faléncia supra-renal aguda
e a morte;

Hormonio de crescimento - Causa megalossomia;

Paratormonio - Aumenta a calcemia e a retencao hidrica do feto.
Adrenalina: Administracao cronica causa dificuldade ao RN em responder
ao estresse e, pela hipertonia uterina, certo grau de hipoxia.

Anestésicos:

Locais - Incluem o bloqueio subaracnoide lombar, peridural, caudal e
paracervical.

O grupo dos ésteres (procaina) pouco passa para o feto, pois sédo
rapidamente destruidos pelos tecidos fetais.

Do grupo amidico-lidocaina (Xilocaina®), mepivacaina, bupivacaina, pela
hipertesdao materna podem levar a hipoxia fetal e a alteracdo do ritmo
cardiaco.

Anestésicos gerais - Os inalatérios atravessam rapidamente a placenta e a
depressao neonatal tem relacao direta com a profundidade e duracao da
anestesia. Entre eles: éter, ciclopropano, 6xido mitroso, tricloretileno
metoxifluorano e halotano.

Narcoticos:

A dose e o intervalo entre a administracao e o parto influem sobre a depressao
do RN.

Morfina - Determina depressao respiratoria, bradicardia, hipotermia,
atividade diminuida do RN;

Mependina - Pelos seus metabélitos pode ocasionar depressao do centro
respiratorio;

Heroina - Os RNs de viciadas adquirem os sintomas de privacao que podem
ser fatais e também tém maior risco de infeccéao;

Antagonista dos Narcéticos — Nalorfan®: Pode ter acao depressiva respiratoria.
Sedativos:

Barbitiricos e Tiobarbituricos - Todos os barbituricos cruzam a placenta
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e nas doses usuais podem produzir depressao fetal minima. O
fenobarbital quando administrado antes do parto diminui o teor de
bilirrubina no sangue. Pode também diminuir o fator de Stuart Prower e
causar hemorragia;

Secobarbital - Em doses macicas leva a apnéia. EEG deprimido;
Fentobarbital - Pode dar hemorragia neonatal;

Tianilal - Menor reacdo dos estimulos, succéo deficiente no inicio do periodo
neonatal. Cronicamente usados, os barbituricos podem dar a “sindrome de
privacao”;

Paraldeido - Em grandes doses pode levar a sindrome de privacao com
retardo do crescimento, alteracdes e irritabilidade cerebral, problemas
respiratorios e bioquimicos (hipoglicemia).

Tranquilizantes:

Clorpronazina - Nao produz depressao fetal,

Prometazina - Sindrome de privacao;

Benzodiazepinicos - Podem acentuar o efeito de outras drogas e, além da
letargia e hipotonia muscular, frequentemente causam alteracao no controle
da temperatura corporea e, consequentemente, hipotermia.

Opio e seus derivados: Entre 6 a 96 horas apés o parto, o RN apresenta a
sindrome de privacao do medicamento. Pode haver também depressao
respiratoria.

Musculorrelaxantes: Curare, tetraiodo de galamina, dicloreto de
succinilcolina, nas doses clinicas usuais ndo atravessam a placenta em
quantidade suficiente para originar efeitos no feto; raramente faléncia
respiratoria no RN.

Atropina: Pode dar taquicardia e midriase fetal.

Digitalicos: Em consequéncia de superdosagem materna, podem levar a
intoxicacao intra-ttero com cianose, alteracoes do ECG, convulsdes que
podem expressar-se de forma singela nas palmas das maos dos recém-
natos por presenca de impressoes palmares muito profundas e ileo-paralitico.
Outros:

Glicose 5% - Diminui a pressdo osmotica total e do teor de Na sérico;
Manitol - Aumenta a pressdo osmotica e diminui a taxa de proteinas
plasmaticas;

Bromo - Pode dar o bromismo no RN, caracterizado por letargia e
hiporreflexia. Em grandes doses: retardo de crescimento e diminuicao do
perimetro cefalico (microcefalia);

Azul-de-metileno - Pode causar metemoglobinemia;

Acido aminocapréico - Deprime o sistema fibrinolitico;

Sulfato de Magnésio - Raramente da paralisa muscular;

Codeina - “sindrome de privacao”;

Nortriptilina - Pode dar retencdo urinaria e distensao vesical no RN.
Ergonovina - Nao cruzam a placenta, mas podem pela hipotonia uterina
causar certa hipoxia.

Bismuto - Pode dar densificacdo 6ssea linear no RN.

Indometacina - Tem possivel relacdo com hipertensdo pulmonar primaria
no RN por fechamento prematuro do ducto arterioso.
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d) Drogas que afetam remotamente o RN:

* Tetraciclinas: Pela inibicdo do crescimento esquelético e pigmentacao
dos dentes na denticdo decidua.

* Cloroquina: Pode dar surdez e alteracoes oculares.

* Anticonvulsivantes: Hidantoinas, podem determinar alteragoes psicossociais
aos dois anos de idade.

* Estrogenos: Observou-se grande incidéncia de adenocarcinoma de vagina
em jovens que tinham sido expostas na vida intra-uterina ao
dietiletilbestrol.

* Tirosina e TSH: Sua falta na fase de organogénese e de maturacado pode
determinar déficit intelectual além de outras anomalias congénitas.

[II.4: Conclusao:

A acao dos medicamentos sobre o concepto, durante a gravidez merece
estudo especial. Nos ultimos anos foram relatados numerosos acidentes
terapéuticos iatrogénicos afetando o feto humano.

Esses acidentes suscitam preocupacoes sobre a poluicao farmacologica
do ambiente intra-uterino e estimularam muitos médicos a condenar o uso de
drogas durante a gravidez. Existe falta de informacao sobre a capacidade de o
feto porteger-se da introducdo de compostos exoégenos.

Apesar de esforcos sistematicos para identificacao dos efeitos adversos, a
falta de precisdo da avaliacdo clinica na deteccao de lesdes bioquimicas e
comportamentais restringe o uso de drogas durante a gravidez.

Deve-se realizar esforcos para descobrir os efeitos adversos de cada droga
transferida para o feto, bem como distribuicao, excrecdo, acoes bioquimicas e
efeitos a longo prazo dessas drogas sobre o crescimento e desenvolvimento. E
escolher as drogas de menor risco, de acordo com as informacoées disponiveis na
literatura e procurar administra-las nas menores doses eficazes e durante o
periodo mais curto possivel.

Algumas destas substancias deverao ser administradas quando o beneficio
da situacao for evidentemente claro, principalmente preservando-se a saude da
gestante e sempre com a prevaléncia do bom senso do profissional que conduz o
caso.

Quando nao consegue-se determinar a situacao do risco fetal no uso de
determinada substancia por uma gravida, € imprescindivel consultar o servico
de controle epidemiologico de sauide publica do municipio, estado ou federal
para se definir quais sado as recomendacoes vigentes.

IV) DOENCAS METABOLICAS MATERNAS:

Podemos citar as endocrinopatias: Diabetes melitus (ou diabete),
hipotireoidismo, alteracdes supra-renais e hipofisariais. A Diabetes melitus
produz alteracdoes do tipo vascular e fenomenos degenerativos em nivel
placentario e pode dar origem a alteracdoes no desenvolvimento gestacional.
A gestante com Diabetes melitus potencialmente gera filhos macrossémicos,
no entanto a variabilidade clinica, que pode expressar-se pela fetopatia
diabética, atinge varios momentos embriopaticos gerando, consequentemente,
multiplas correlacoes malformativas e deformativas discutidas na literatura;
dentre as quais a hipoplasia femural e anomalias cardiovasculares
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aparentemente sdo as mais evidentes. O hipotireoidismo materno tem sido
assinalado como causa de abortos repetidos e de anormalidades na
diferenciacao embrionaria ou fetal. Tem-se atribuido casos de atireoidismo
ou hipotireoidismo congénito da crianca ao efeito de agentes anti-tireoidianos
de origem materna. Nesses casos, o comprometimento intelectual é sempre
presente e geralmente acompanhado de outros estigmas caracteristicos.

V) CAUSAS GENETICAS:

V.1: Idade Materna:

A tinica afeccao genética numericamente importante, cuja incidéncia esta
associada a idade materna, € a sindrome de Down, causado pela trissomia do
cromossomo n°21, que resulta de uma nao-disjuncao ocorrida durante a meiose,
ao se formarem as células reprodutoras femininas. Isto reduz de tal modo a
viabilidade intra-uterina, que apenas uma fracdo de seus portadores chega ao
nascimento, em virtude dos abortos espontaneos. E conveniente lembrar que o
risco comeca a aumentar apés os 35 anos de idade; porém, trata-se de riscos
baixos em relacdo a outros riscos genéticos, como os que enfrentam criancas
nascidas de pais portadores de genes mendelianos (25%,50%). Por outro lado, o
risco que corre qualquer casal tomado ao acaso de ter uma crianca com defeito
de qualquer tipo € avaliado em 3%. O filho de uma mulher de mais de 44 anos
corre risco geral, como todo mundo, acrescido do risco de 3,5% especifico da
sindrome de Down (total: 6,5%). Na pratica, € conveniente lembrar que tal risco
corresponde a uma probabilidade de 93,5% de que a crianca seja normal.

V.2: Fator Rh:

Os filhos Rh+, de méaes Rh- e pais Rh+, podem apresentar eritroblastose
fetal, ou doenca hemolitica perinatal: como as hemacias do feto sdo destruidas
pelos anticorpos produzidos pela mae, instala-se uma anemia e, para combaté-
la ocorre uma hiperplasia medular (6ssea) nas zonas hematopoiéticas do figado
e do baco. A necessidade de hemacias conduz ao lancamento, na corrente
sanguinea, de hemacias imaturas, o que resulta em deficiéncia no transporte de
oxigénio. Atualmente sabe-se que a quantidade de hemacias Rh+ do feto, que
poderiam ter passado para a circulacdao da mae durante uma gestacao, devido a
pequenas hemorragias espontaneas das vilosidades placentarias, nao seria
suficiente para sensibiliza-las, pelo menos a ponto de produzir o abortamento e
areacao a transfusao. No parto, entretanto, quando a placenta se descola, alguns
milimetros cubicos de sangue fetal refluem para o corpo da mae. Esta quantidade,
sim, € capaz de sensibilizar o organismo materno. Um primeiro filho, também
Rh+, pode, porém nascer afetado, caso sua mae Rh- tenha recebido transfusoes
prévias de sangue Rh+.

V.3: Casamentos Sanguineos:

Os descendentes de unides consanguineas estdo sujeitos a riscos maiores
do que a de casais nao-consanguineos, pois neles ocorrem, com maior frequéncia,
genes defeituosos autossomicos, recessivos em dose dupla, como por exemplo na
microcefalia (aa). As estimativas de risco que corre uma crianca gerada por primos
em 1°grau de vir a ser afetada por defeito ou doenca atribuivel a consanguinidade
estao ao redor de 9% (ver Capitulo 7- “Modelos Diddticos Cldassicos de Heranga’).
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V.4: Erros Inatos do Metabolismo:

Sao responsaveis por muitos casos de comprometimento intelectual,
infelizmente, em sua maioria, graves. O importante € que alguns deles, quando
diagnosticados precocemente, podem permitir a prevencdo ou a melhoria do
comprometimento. A Fenilcetontria € um destes problemas.

Falta uma enzima que transforma a Fenilalanina em Tirosina e, como
consequéncia, o excesso de Fenilalanina pode provocar lesdes cerebrais. O
diagnéstico pode ser feito logo apos o nascimento a partir de uma gota de sangue
do pezinho do bebé, analisado mediante técnicas especiais. A APAE de Sao Paulo
ja vem fazendo esse diagnodstico ha varios anos e muitos casos de
comprometimento intelectual ja foram abrandados ou evitados. O tratamento é
constituido basicamente de uma dieta pobre em Fenilalanina que impede, em
pacientes com diagnéstico precoce, a instalacdo do comprometimento intelectual
e demais sinais da doenca na maioria dos casos. Infelizmente, no entanto, a
doenca € descoberta em média, aos 15 meses de vida, quando ja nao responde
favoravelmente a terapéutica. “Cretinismo” ou Hipotireoidismo congénito: E outro
erro metabolico causado pela falta de uma enzima que participa da fabricacéao
do hormonio da tiredide (T4), provocando o hipotireoidismo congénito. A auséncia
desse hormonio impede o desenvolvimento fisico e neurolégico da crianca. As
criancas atingidas pela doenca costumam apresentar pescoco curto, face
arredondada, lingua para fora e reagem pouco aos estimulos externos. O
tratamento consiste na administracdo de um hormonio sintético de producao
nacional, antes do primeiro ano de idade, porque depois disso nédo faz mais
efeito. No Brasil, a incidéncia € de um para 3.000 nascimentos, sendo de dificil
diagnoéstico clinico nos primeiros meses de vida sem o auxilio dos exames
laboratoriais, “Teste do pezinho”, porque de cada 5 casos somente um apresenta
as caracteristicas clinicas evidentes (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica”).

V.5: Causas Perinatais (que acontecem durante o parto):

a) Parto Distécico (ou parto dificil): E um parto demorado, causando dificuldades
respiratorias prolongadas, com hipoxia perinatal, com lesao cerebral irreversivel.
Pode ser devido ao estreitamento da bacia, ao uso inadequado do férceps
provocando um traumatismo craniano ou um prolapso de cordao umbilical que
acompanha a cabeca do bebé. Evidéncias clinicas experimentais mostram que a
dificuldade respiratoria sofrida pelo recém-nascido € a causa mais importante
da “paralisia cerebral”.

b) Prematuridade: E a expulsdo espontanea da crianca, antes de haver plenas
condicoes de sobrevivéncia, quando os centros respiratéorios imaturos
apresentam maior sensibilidade a falta de oxigénio. Ha uma crenca popular
erronea de que os bebés de 7 meses tém melhores chances de sobrevivéncia
de que os de 8 meses.

V.6: Causas Pos-Natais (aquelas que incidem apos o nascimento):

a) Falta de estimulos: A deprivacao emocional, social ou cultural facilmente
interfere na manifestacdao de inteligéncia explicita, produzindo desvios de
comportamento, sugerindo comprometimento intelectual, em criancas
intrinsecamente normais quanto a inteligéncia. Pesquisas recentes mostram
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que falta de instrucdo adequada, caréncia afetiva e distirbios emocionais
intensos, condicionando inibicdo e inseguranca, podem provocar um aparente
comprometimento intelectual.

b) Traumatismo Craniano: Pode ocorrer em quedas, atropelamentos etc.
Existem criancas traumatizadas por espancamento dos pais, acarretando
lesdes do sistema nervoso central (SNC).

c) Infeccoes Pos-Natais: Apesar da moderna terapia com quimioterapicos e
antibioticos, o nimero de sequelas das meningites continua alto. Este fato justifica
maior habilidade e menor mortalidade devido as meningites. As sequelas incidem
em maior grau nas meningoencefalites dos recém-nascidos e lactentes, devido
aos problemas em diagnosticar meningite em criancas abaixo de 6 meses; assim,
quanto mais jovem for a crianca atingida, maior probabilidade de ter sequelas.
Portanto, o primeiro fator de prevencao € o diagnoéstico precoce e outra é a
terapéutica adequada.

d) Desnutricao: A desnutricao € responsavel por um atraso tanto no
desenvolvimento fisico (altura e peso inferiores ao normal) como no
desenvolvimento intelectual da crianca.
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