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1. Introducéo

Uma fracdo significativa das criancas com defeitos congénitos tem etiologia
ambiental. Desta forma, € muito importante que se tenha conhecimento destas
causas nao herdadas de defeitos congénitos bem como suas potenciais
interacdes com os fatores genéticos e suas implicacdes para a saude humana,
crescimento e desenvolvimento.

Como teratologia entende-se o0 ramo da ciéncia médica preocupado ao estudo
da contribuicdo ambiental ao desenvolvimento pré-natal alterado (Smithells,
1980). Um agente teratogénico é definido como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente
durante a vida embrionéria ou fetal, produz uma alteracdo na estrutura ou
funcdo da descendéncia (Dicke, 1989). Apresentaremos a seguir uma série de
consideragcdes que sao extremamente importantes para que se possa entender

a questao da teratogénese em humanos.
1.1 Consequéncias da acdo de um teratégeno:

Os teratbgenos agem através de um numero relativamente limitado de
mecanismos patogénicos, produzindo morte celular, alteracées no crescimento
dos tecidos (hiperplasia, hipoplasia ou crescimento assincrénico), interferéncia
na diferenciacdo celular ou em outros processos morfogenéticos. Estes
mecanismos afetam eventos basicos do organismo em desenvolvimento e
geralmente suas consequéncias atingirdo mais de um tecido ou 6rgao.

Assim, as manifestacfes da acdo de um agente teratogénico na espécie
humana podem ser agrupados em classes principais: (1) morte do concepto ou
infertilidade; (2) malformacdes; (3) retardo de crescimento intra-uterino e; (4)
deficiéncias funcionais, incluindo-se aqui o retardo mental. Estes danos podem
tanto ter uma causa genética como ambiental e, muitas vezes, uma
combinacéo destas duas (etiologia multifatorial). Estima-se que cerca de 15%
de todas as gestacOes reconhecidas terminem em aborto e que de 3% de
todos os recém-nascidos vivos apresentem algum defeito congénito (Kalter &
Warkany, 1983). Nas perdas gestacionais estima-se uma contribuicdo de
causas cromossOmicas em mais de 50% dos abortamentos espontaneos. Com
relacdo aos defeitos congénitos causas genéticas parecem ser responsaveis
por 15-20% destes, fatores ambientais sdo reconhecidamente responsaveis por



7%, 20% séao de etiologia multifatorial mas em mais de 50% dos casos a causa
permanece desconhecida (Kalter & Warkany, 1983).

1.2 Principios béasicos de teratologia:

A acdo de um agente teratogénico sobre o embrido ou feto em
desenvolvimento dependera de diversos fatores destacando-se (Wilson, 1977):

(1) estaqgio de desenvolvimento do concepto:

A susceptibilidade a agentes teratogénicos varia segundo o estagio de
desenvolvimento do concepto no momento da exposicdo. Se esta ocorre nas
duas primeiras semanas ap0s a concepc¢ao, produz-se um efeito de tudo-ou-
nada, ou seja, pode haver letalidade do embrido ou nenhuma anomalia; o
periodo de organogénese entre a 3a. e a 8a. semana € 0 mais critico com
relacdo as malformacdes; apos isto, os efeitos se produzem principalmente em
sistema nervoso central (que continua se diferenciando), como também sobre o
crescimento fetal.

(2) relacao entre dose e efeito:

As manifestacbes do desenvolvimento anormal aumentam a medida que se
incrementa a dose do agente, variando desde nenhum efeito, passando pelos
danos funcionais e malformac6es até a morte do concepto;

(3) gendtipo materno-fetal:

A heterogeneidade genética, tanto da mae como do feto, pode conferir maior
susceptibilidade ou resisténcia a manifestacdo de um determinado agente. Os
defeitos de fechamento de tubo neural (espinha bifida) s&o um bom exemplo
de defeitos nos quais a susceptibilidade genética desempenha importante fator.

(4) mecanismo patogénico especifico de cada agente:

Os agentes teratogénicos atuam por mecanismos especificos sobre as células
e tecidos em desenvolvimento, por exemplo, alterando o crescimento de um
tecido, interferindo com a diferenciacdo celular ou morfogénese fetal e
provocando a morte celular.

1.3 Algumas questdes metodoldgicas: por que é tao dificil identificar uma
droga teratogénica?



A possivel relacdo do uso de farmacos durante a gravidez com o aparecimento
de efeitos adversos sobre o embrido ou o feto gera um grande numero de
dividas. Estima-se que um ser humano possa estar exposto a
aproximadamente 5.000.000 diferentes substancias quimicas, mas destas
apenas em torno de 1.500 foram testados em animais e pouco mais de 30 séo
comprovadamente teratogénicos no homem (Shepard, 1992). Este pequeno
namero se deve, em parte, as dificuldades de investigacdo de teratogenicidade
nos humanos (Heinonen et al.,1977).

Tradicionalmente, os estudos experimentais em animais fornecem a base de
triagem para a verificacdo do potencial teratogénico de um determinado
agente. Estas investigacfes tem o papel fundamental de elucidar os principios
€ mecanismos da teratogénese, mas ndo tem sido bem sucedidos na
identificacao de teratbgenos humanos devido as diferencas genéticas entre as
espécies. Por exemplo, os corticosteroides, potentes teratbgenos em roedores,
sdo aparentemente seguros para o homem; por outro lado, a talidomida, um
teratbgeno potente para o0 homem, é aparentemente seguro para a maioria dos
animais. Assim, a evidéncia definitiva de que se uma droga € teratogénica ou
ndo para humanos deve ser procurada no préprio homem.

Até hoje, a identificacdo dos teratbgenos para o homem tem sido realizada
principalmente pela observacdo inicial feita por clinicos atentos na pratica
médica diaria, através de relatos de caso. Este foi o caso, por exemplo, da
rubéola e da talidomida (Lenz, 1992). Mas os relatos de caso tendem a
superestimar o potencial teratogénico de um farmaco, pois sédo publicados
preferencialmente os casos com efeito reprodutivo adverso (uma malformacao,
por exemplo), enquanto que 0S casos em que criangas nasceram normais apos
a exposicao tendem a passar desapercebidos. Um exemplo de uma droga que
foi falsamente incriminada como teratogénica por relatos de caso foi o anti-
emeético bendectina (doxilamina com piridoxina), que mais tarde foi
demonstrada como sendo segura por estudos epidemioldgicos (Brent, 1995)

Os estudos epidemioldgicos, portanto sdo fundamentais para confirmar ou
afastar estas hipoteses. A deteccdo do acido valpréico como um teratbgeno em
humanos é um exemplo de uma hip6tese levantada através de observacao
clinica (Robert & Gibaud, 1982) que foi imediatamente testada através de
dados de registros locais (Robert e cols., 1984) e finalmente confirmada por
estudos epidemiolégicos em outros locais (Martinez-Frias e cols., 1989;
Mastroiacovo e cols., 1983). Os estudos epidemiol6gicos em teratogénese
geralmente sao de dois tipos principais, que descreveremos suscintamente:



(1) estudos caso-controle:

Se parte de uma série de criancas com malformacbes especificas e se
guestiona suas maes sobre ingestdo de medicamentos durante a gravidez.
Como controle, faz-se a mesma averiguacao para um gupo de igual nimero de
criancas normais. O grande problema deste tipo de investigagdo € que
depende muito da memodria materna e sabe-se atualmente que maes de
criancas malformadas e normais valorizam e relatam de forma diferente as
medicacfes usadas durante o periodo gestacional.

(2) estudos prospectivos (coorte):

Parte-se de uma série de mulheres gravidas que estiveram expostas a um
determinado farmaco e observa-se, apdés o nascimento, a saude dos bebés.
Como controle usa-se uma série igual de mulheres gravidas com exposicoes
consideradas seguras. Esta é a melhor metodologia, mas tais estudos sao
dificeis, pois, devido a raridade dos defeitos congénitos, sdo necessarios
grandes numeros de mulheres expostas. Desta forma fica claro porque a
comprovacao da teratogenicidade ou da seguranca de muitos farmacos € uma
tarefa complexa e dificil interpretacéo.



