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MALFORMACOES CONGENITAS
CAUSAS

@ Causa desconhecida - 50 a 60%
® Multifatorial - 20 a 25%;

® Cromossomica - 6 a 7%;

® Doencas monogénicas - 7 a 8%
® Fatores ambientais - 7 a 8%




FATORES AMBIENTAIS

Fatores quimicos;
-atores fisicos;
-atores biologicos;
Doencas maternas;
Fatores nutricionais.
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TERATOGENOS

DEFINICAO

Agente ambiental (externo ao feto) que apresenta
potencial para induzir anomalias congénitas
(malformacdes de tecidos, orgaos e sistemas ou
processos disruptivos).

Umn novo agente teratogénico pode ser
identificado pela correlacao epidemiologica (estudo
de casos) entre exposicao gestacional e achado
clinico preé e pos natal.




AGENTE TERATOGENICO

©@Como depende da epoca do inicio de sua
interferéncia no desenvolvimento fetal normal,
pode induzir uma malformacao, interromper o
desenvolvimento de estrutura anatomica ou
interferir na sua atividade funcional




IMPORTANCIA

POTENCIAL PREVENTIVO

PREVENCAO PRIMARIA




MECANISMOS DE ATENCAO A SAUDE

® Pre-concepcional e evita a ocorréncia do defeito
congenito; Porem depende de conhecimento e
divulgacao. EX: orientacao de riscos.

@ Pre-natal. Depende de estrutura e profissionais
treinados. Profissionais monitoram potenciais
exposicoes e riscos. EX: uso de alcool ou de
medicamentos potencialmente teratogenicos.

® Pos-natal e evita apenas as complicacoes dos
defeitos congénitos melhorando suas possibilidades
de sobrevida assim como sua qualidade de vida;
depende de estrutura e profissionais treinados




ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE AGENTES
TERATOGENOS

@ Sistemas de notificacao eficientes:
Campo 34;
® Equipe multidisciplinar de apoio:

SINASC
SIAT
Centros universitarios;

ECLAMC




STNASC

Municipio de Sao Paulo

£




O SINASC

Se baseia nos dados contidos na DNV;

De ambito nacional e sob a responsabilidade das
Secretarias Municipais e Estaduais de Saude;

Com a implantagao do Sinasc, dispoe-se, assim,
pela primeira vez, em nivel mumcnpal estadual e
nacional, ndao apenas de mformagoes sobre
nascimentos ocorridos no ano, mas também de
informagdes sobre as maes, a grawdez o partoe
0 recém-nascido.
















@ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino

Americno de Malformacoes Congénitas).

MEpuONo 7,

@ Captacao de dados de malformacoes congénitas e
monitoramento de novos casos




@ Avaliacao epidemiologica de um ALERTA:

- Achados possuem caracteristicas epidemiologicas
especificas

- Apresentam ou nao relacao com padroes de
heranca mendeliana e com consanguinidade

- Seguem o mesmo padrao quando associados a um
mesmo agente;

- Necessita vigilancia




TOGENOS




MECANISMOS DA ACAO TERATOGENICA CONHECIDOS

@proliferacao celular,

@migracao celular,

@adesao celular,

@morte celular,

@diferenciacao celular,

@interacoes céelula-celula,

@formacao de componentes da matriz celular,




PRINCIPIOS BASICOS DA TERATOLOGIA

Os efeitos teratogénicos possuem caracteristicas
especificas pois dependem:

® Agente;

@ Dose/Carga;

® Estagio do desenvolvimento embrionario = Epoca
de exposicao

® Ambiente




AGENTE

@ Cada tipo de agente produz alteracoes especificas
no feto.

@ Alguns agentes dentro da mesma categoria podem
ter efeitos deletérios mais potentes que outros.
EX: diferentes tipos de anticonvulsivantes podem
produzir efeitos diferente.




DOSE

® Exemplos:

- Talidomida

» 50 mg no 26° dia pos concepcao - risco significante
» 50 mg na 10° semana - nenhum risco

» 1 mg em qualquer periodo - nenhum risco.

- Alcool:

» doses iguais podem produzir efeitos diferentes no
feto




ESTAGIO

@ - O estagio embrionario de exposicao € critico na
determinacao de quais efeitos deletérios serao
produzidos por um conhecido teratogeno. Alguns
teratogenos tem periodo de sensibilidade amplo e
outros periodo estreito.

® Exemplos:

- Estagio mais sensivel para inducao de retardo
mental da radiacao ionizante € da 8° a 15° semana
de gestacao.

- Efeitos da talidomida sao mais evidentes entre a 32
a 6% semana.
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PERIODOS DE SUSCEPTIBILIDADE

@ Antes da 2° semana de gestacao: Periodo do
tudo ou nada

Estagio pré-gastrulacao - susceptivel somente a
inducao de letalidade do embriao, nao para
malformacoes.
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PERIODOS DE SUSCEPTIBILIDADE

@Da 3 a 8% semana:
Periodo de maxima
susceptibilidade

Periodo da organogénese
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PERIODOS DE SUSCEPTIBILIDADE

® Terceiro ao nono meés

Disturbios funcionais pois as estruturas ja
estao quase formadas.




AMBIENTE ( MAE-FETO)

O feto também apresenta alteracoes caracteristicas
fisiologicas que afetam a farmacocinética das
drogas:

® A quantidade e distribuicao da gordura corporea
varia com o desenvolvimento = distribuicao de
drogas lipideos-soluveis

@ A circulacao fetal contém maior concentracao de
drogas nao ligadas a transportadores porque a
concentracao de proteinas fetais € menor do que
no adulto.




@ Drogas que sao excretadas pelo rim fetal
podem ser reciclados via degluticao do liquido
amniotico pelo feto.

® Casa individuo, tanto mae como feto podem ter
metabolismo hepatico diferente para a mesma
substancia. EX: alcool.
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Sindrome Embriofetal pelo
Alcool

SAF

(Fetal Alcohol Spectrum
Disorders - FASD)




® Prevaléncia: 0,5-2/1000 nascimentos

@ Fisiopatologia :

- Apos 1 hora da ingesta de alcool pela gestante o
nivel de etanol no sangue fetal se equivale ao

materno. O feto nao tem a mesma capacidade de
metabolizar o alcool.

- Ocorre interferéncia na formacao e migracao de
neuronios.

- Subprodutos toxicos do metabolismo do alcool
podem permanecer concentrados no cerebro













AGENTES QUIMICOS

TALIDOMIDA

© A Talidomida € a alfa-N-thalimidoglutarimide -
um derivado sintéetico do acido glutamico

@ Constitui o melhor exemplo de medicacao

teratogénica.

@ Periodo de susceptibilidade : entre 4* e 82

semanas de gestacao

Profa. Dra. Mirlene Cecilia S. P. Cernach Disciplina de Biologia



MECANISMO DE ACAO TERATOGENICA

@ Interferéncia na transcricao do DNA;

@ Interferéncia na sintese ou funcao de fatores
de crescimento;

@ Diminuicao na sintese de integrinas (proteinas
de adesao da membrana celular);

® Acao anti-angiogénica: Inibe o crescimento
dos vasos sanguineos na regiao dos membros

@ Inibe o Fator de Crescimento de Fibroblastos
(FGF)




TABLE 4 Developmental Stage Sensitivity to Thalidomide-
induced Limb Reduction Defects in the Human

Days From Conception for Limb Raduction Defeces
Induction of Defects
21-26 Thumb aplasia
2-23 Microtia, deafness
253-34 Hip dislocation
24-29 Amelia, upper imbs
24-33 Phocomelia, upper Hmbs
25-31 Preaxial aplasia, u Hmbs
27-31 Amelia, lower
28-33 Preaxial aplasia, lower limbs;

elia, lower limbs;
temoral hypoplasia; girdle
hypoplasia
33-36 Triphalangeal thymb

Modified from Breat and Holmes 24
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QUADRO CLINICO

@ Ocorre a reducao variavel
de membros: iniciando
pelo polegar, seguindo pelo
radio, uUmero, ulna e
finalmente dedos do eixo
ulnar (pos-axial).

@ Avaliacao clinica: complexa







MISOPROSTOL
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HISTORICO

@ Descoberta na Alemanha Oriental, em 1954

@ Associacao com casos de malformacao de
membros em cerca de 12.000 criancas nascidas
entre 1959 e 1961

@ Liberada novamente sob supervisao em 1967,
Food and Drug Administration - FDA para uso
no eritema nodoso leprotico.




USO TERAPEUTICO

@ Versao sintética da prostaglandina E1 (PGE1)

@ Tratamento de dispepsia e prevencao de ulcera
gastrica,

® Para tratamento de sangramento uterino pos parto

® Para induzir o parto




RISCO

® Mercado clandestino

@ Utilizacao como abortivo, principalmente
habitualmente nas primeiras 3 semanas de
gestacao.




HISTORICO

® Estudos sobre esta droga teratogénica iniciaram-se
no Brasil em 1996 por observacao de nascimento de
crianca com area de hipoplasia de couro cabeludo

® Associacao na anamnese com uso de Misoprostol
como abortivo.




@ SIAT: revisao do estudo de acao da droga e
monitoramento dos casos

® ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino Americno de
Malformacoes Congénitas): monitoramento de
casos e estudos epidemiologicos

® Posteriormente o quadro clinico foi mais bem
esclarecido como uma disrupcao vascular.




Sindrome de Moebius secundaria
ao efeito teratogénico do
Misoprostol

Sindrome Embriofetal
pelo Misoprostol
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FISIOPATOLOGIA E QUADRO CLINICO:

® Mecanismos propostos para a acao como indutor do
aborto do Misoprostol :

- Aumento da pressao sanguinea uterina provocando
hemorragia e contracao uterina.

® Mecanismo para o efeito teratogénico:

- Diminuicao do fluxo utero-placentario com
desencadeando processo de disrupcao vascular:
principalmente alteracao de vascularizacao em
topografia de pares cranianos e em extremidades.




@ Eficacia abortiva: 80%

® 20%: Possibilidade de desencadeamento do efeito
teratogénico.

® Pico do efeito teratogénico: quando utilizado em
torno da 8 ® semana de gestacao

@ Nao ha dose definida para o desencadeamento da
embriopatia (habitual 2cp VO e 2 cp VIVag)




® Descricao inicial: aplasia cutanea, podendo ser
atribuida também a outras causas (infecciosas).

® Sequéncia de Moebius: Paralisia de 5° e 7° pares
cranianos por disrupcao vascular nos nucleos da
base.

@ Hipoplasia ungueal e malformacao de extremidades

@ Pode cursar com atraso de DNPM e deficiéncia
Intelectual.










SOPROSTO




MISOPROSTOL




ACIDO RETINOICO

Periodo de susceptibilidade:
@ Entre a 4° e a 9° semana de gestacao.

Mecanismo de acao:

® 0 acido retindico precisa ligar-se a um grupo de
fatores de transcricao: Receptores do Acido

retindico que se ligam a regioes especificas do
DNA.

®Reduzem o tamanho do primeiro e segundo
arcos faringeos.




® Craniofaciais: assimetria facial, microtia,
anotia, alteracao do esqueleto da face, fenda
palatina;

@ Cardio-vasculares: transposicao de grandes
vasos da base; defeitos cono-truncais;

® Sistema nervoso central: hidrocefalia,
malformacoes estruturais do cortex e cerebelo.







ANTICONVULSIVANTES

® Aumento de anomalias congénitas maiores,
principalmente:

-Cardiopatias,

-Fenda labial e palatina,

-Anomalias do trato urinario,
-Anomalias de membros,

-Anomalias de sistema nervoso (DFTN).




ACIDO VALPROICO

@ Taxa de afeccao fetal - 1%.

© Efeito teratogénico: Dismorfismos faciais
Espinha bifida, traqueomalacia, cardiopatia e
pé torto.



ANTIBIOTICOS

TETRACICLINA

@ Administrada a gestante
no final da gestacao
ocupa sitios de
calcificacao dos dentes e
0SSOS.

ESTREPTOMICINA
® Perda auditiva




OUTRAS SUBSTANCIAS

Nicotina:
@ Baixo peso de nascimento; Atraso de DNPM;

® Fenda labial.

Demais drogas:
@ Varias associacao a defeitos congénitos..




V4

AGENTES FISICOS:

RADIACAOQ IONIZANTE/ Potente teratogeno

® Efeito teratogénico:

-Anomalias Cerebrais (alteracao mais frequente)
-Microcefalia;

-Fenda palatina;

-Malformacoes de visceras, membros e esqueleto.




® Acao teratogénica depende:

-Epoca;

-Dose de radiacao: risco de anomalias: mais de 10
rads.

-Maior de 50 rads - morte fetal.

® Exemplos;
10 rads = 20 TCs de torax
50 rads = 100 TCs de torax




DOENCAS MATERNAS “ DE BASE”

DIABETES:
GESTACIONAL OU NAO

® Anomalias
esqueleticas: defeito
de reducao caudal

® Anomalias de sistema
nervoso

® Anomalias multiplas.




AGENTES BIOLOGICOS ADQUIRIDOS
DURANTE A GESTACAO:

SIFILIS
TOXOPLASMOSE
RUBEOLA
CYTOMEGALOVIRUS
HERPES

SIDA(AIDS)

ZIKA




SIFILIS CONGENITA:

® Aumento da incidéncia populacional da Sifilis em
comunidades com baixa renda e em situacao de
miseria (como moradores de rua e moradores de
areas de alto consumo de drogas).

® Transmissao transplacentaria.

® ALTA FREQUENCIA DE ASSOCIACAO COM USO
ABUSIVO DE DROGAS E ALCOOL




@ Lesoes cutaneas bolhosas, mucosas infectadas e
adenopatia.

® Intensa resposta inflamatoria




TOXOPLASMOSE:

® Microcefalia/Hidrocefalia
® Anomalias oculares

@ Calcificacao cerebral
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@ Manifestacoes transitorias: purpura, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia, ictericia, meningoencefalite,
osteopatia radioluscente.

® Permanentes: deficiéncia auditiva, malformacoes
cardiacas, catarata, glaucoma, retinopatia pigmentar.

@ Tardias: retardo do desenvolvimento,
diabetes mellitus.




® Purpura

@ Catarata;




o

CITOMEGALOVIRUS

@ Celulas mesenquimais sao alvos da infeccao na
gestacao afetando a organogenese do cerebro e
olhos.

@ Inibe a proliferacao e diferenciacao das celulas
tronco neurais em celulas neuronais e celulas
gliais

® Inducao de perda de células neuronais =
CALCIFICACOES.







HERPES:

® Lesoes neurologicas, oculares e viscerais.

e Retardo do crescimento intrauterino;
e Prematuridade;

 Calcificacoes cerebrais;

e Lesoes de pele;

o Lesoes oftalmologicas;

e Retardo psicomotor;

e Pneumonite;

o Instabilidade térmica.




HERPES:
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® Importancia Epidemiologica
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ZIKA VIRUS

DENGUE

Febre alta, dor no
corpo e atras dos olhos,
fraqueza e vOmitos

CHIKUNGUNYA

Dores e inchacos nas
articulacdes dos pés,
maos, tornozelos
e pulsos

L
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ZIKA

Manchas vermelhas
na pele, coceira,
febre leve, dores

musculares cu
nas articulacoes
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ZIKA VIRUS

® Microcefalia sempre foi subnotificada
® Prevaléncia no Brasil variavel até 2/10.000

® Apos o0 aumento do numero de casos no Nordeste,
houve uma super notificacao (PC = 33 cm) ate que
se chegou ao limite mais adequado de 32 cm (P3).

® Espectro: alteracoes neurologicas - microcefalia

@ Calcificacoes cerebrais semelhantes as da
toxoplasmose

® Transmissao: picada do inseto, sexual....?
® Periodo de maior susceptibilidade: ?
@ Confirmacao: ? Presenca do virus, sorologia?










OUTROS

@ Varicela: lesoes cutaneas atroficas

@ Parvovirus: alteracoes hematologicas

ALTA FREQL}ENCIA DE USO ABUSIVO DE
DROGAS E ALCOOL




COVID 19 ??




® Levantamento recente dos casos de
possivel transmissao vertical nao identificou
malformacoes




SINASC- SISTEMA DE NOTIFICACAO DE
NASCIDOS VIVOS DA PMSP

® Monitoramento de malformacoes congénitas;
@ Campo especifico na declaracao de nascidos vivos;

® Convénio com o Centro de Genética Médica da
UNIFESP visando diferenciar malformacoes
congenitas do SNC das infeccoes congénitas;

@ Avaliacao clinica apos a alta do bercario;

® Uso dos graficos Intergrowth - corte em -2dp para
a idade gestacional.




@ CROSS: a partir de dezembro serao disponibilizadas
3 vagas por semana as 4as feiras pela manha.

® Perfil: EXCLUSIVAMENTE:
-Microcefalia de até 6 meses de idade
Centro de Genética Madica / UNIFESP




