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Informacdes gerais sobre o risco
de exposicao ateratogenos e o
Impacto das intervencoes

Este documento fornece uma breve visado geral sobre o risco da exposicdo a teratbgenos
seletos e intervencdes especificas que podem reduzir a carga associada de doencas
congénitas causadas por eles. Este documento concentra-se em teratbgenos ambientais,
ocupacionais e farmacéuticos. Os documentos relativos a outros teratégenos (alcool,
rubéola, sifilis e deficiéncias nutricionais: acido folico e iodo) séo listados sob temas clinicos
especificos.

O que séo teratogenos?

Um teratdégeno é um agente com potencial para causar desenvolvimento anormal antes do
nascimento e pode afetar os gametas, o embrido ou o feto. Consequentemente, o risco de
doencas congénitas ndo se limita as mulheres gravidas; o sistema reprodutor masculino
também pode ser danificado pela exposicdo a teratégenos, o que pode levar a doencas
congénitas quando se é pai de uma crianca. Exposicdo a teratdgenos também pode ter
consequéncias para a mulher, afetando seus 6vulos e, possivelmente, por meio da
acumulacdo de substancias quimicas toxicas que podem afetar mais tarde o feto em
desenvolvimento. Os teratdgenos abrangem uma ampla variedade de agentes, incluindo
alcool, certos agentes infecciosos, medicamentos terapéuticos e produtos quimicos.

Distarbios congénitos causados por exposicao a
teratbgenos

s

A gama de efeitos teratogénicos € ampla, abrangendo muitos distarbios, desde funcédo
anormal do 6rgao até o crescimento retardado. Um Unico teratégeno pode causar muitos
tipos diferentes de distlrbios congénitos. A natureza do distlrbio congénito sera altamente
dependente do nivel de exposicdo, da idade gestacional no momento da exposicdo e do
tipo de agente ao qual a futura mae é exposta. A Figura 1 ilustra a forma como a fase de
desenvolvimento do feto no momento da exposi¢do teratogénica pode afetar o tipo de
anomalia resultante. A exposicao nas primeiras 3-8 semanas de gestacdo apresenta maior
probabilidade de causar grandes alterac6es morfoldgicas, que tém um elevado risco de
mortalidade. A exposicdo teratogénica ocorrendo mais tardiamente na gestacdo pode
resultar em distarbios congénitos de natureza mais funcional e menos morfolégica, que,
embora com menos probabilidade de serem fatais, ainda podem causar problemas
significativos ao longo da vida.
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Alguns dos disturbios congénitos comuns que s&do regularmente encontrados apos a
exposicao a teratégenos sao:

e Defeitos do tubo neural
e Fissuras orofaciais

o Defeitos de reducdo de membros, ou seja, quando parte de um membro ou um
membro inteiro ndo se desenvolve corretamente

e Doencas que afetam especificamente os homens, como a hipospadia e a
criptorquidia.

Quais sao as fontes de exposicao?

Exposicado ambiental

A exposicao a teratbgenos ambientais pode ocorrer através de multiplas rotas. A exposi¢ao
a teratégenos industriais pode ser causada por acidentes de trabalho, exposicédo
ocupacional geral ou poluicdo industrial. Teratbgenos agricolas podem ser encontrados
ocupacionalmente (por exemplo, uso de agrotoxicos teratogénicos na producdo comercial
ou jardinagem de mercado) ou ambientalmente, quando os futuros pais vivem em uma area
altamente agricola onde os produtos quimicos sao pulverizados.

Estudos sobre o risco teratogénico causado por produtos quimicos industriais identificaram
uma série de produtos quimicos como sendo associados a doencas congénitas, incluindo:
tolueno, éteres de glicol e outros solventes organicos, metil-mercurio, compostos de
chumbo e acrilonitrila® 2 2 4 ®,

Solventes organicos (incluindo tolueno e éteres de glicol) sdo usados em muitas industrias
diferentes, por exemplo, na formulacdo de adesivos, materiais de limpeza e pesticidas, na
indUstria fotografica, indUstria farmacéutica, de limpeza de metal, limpeza a seco, industria
de tintas e muitas outras. A exposicdo ocupacional ao chumbo ocorre em fundi¢cdes de
chumbo, obras de construcéo, producdo de plasticos, em trabalhos que envolvem tintas e
corantes, e na impressao em ceramicas e indUstrias eletrotécnicas. A acrilonitrila é usada
principalmente como uma matéria-prima na industria de plasticos, em que pode ser utilizada
na criacdo de uma série de compostos de borracha sintética. Estes produtos quimicos sédo
amplamente utilizados em ambientes industriais e, portanto, o potencial de exposicdo tanto
materna quanto paterna é alto.

Uma série de produtos agroquimicos especificos, tais como o DDT, também tem sido
associada com distlrbios congénitos®. No entanto, é importante notar que muitas vezes é
dificil distinguir o efeito individual de agroquimicos, visto que trabalhadores agricolas

1 Bukowski JA. Review of the epidemiological evidence relating toluene to reproductive outcomes. Regul Toxicol
Pharmacol 2001;33:147-56.

2 Cordier S, Bergeret A, Goujard J, Ha MC, Ayme S, Bianchi F, Calzolari E, De Walle HE, Knill-Jones R, Candela
S, Dale |, Dananche B, de Vigan C, Fevotte J, Kiel G, Mandereau L. Congenital malformation and maternal
occupational exposure to glycol ethers. Occupational Exposure and Congenital Malformations Working Group.
Epidemiology 1997;8:355-63.

3 Kondo K. Congenital Minamata disease: warnings from Japan's experience. J Child Neurol 2000;15:458-64.

4 Sallmen M, Lindbohm ML, Anttila A, Taskinen H, Hemminki K. Paternal occupational lead exposure and
congenital malformations. J Epidemiol Community Health 1992;46:519-22.

5Wu W, Su J, Huang M. [An epidemiological study on reproductive effects in female workers exposed to
acrylonitrile]. Zhonghua Yu Fang Yi Xue Za Zhi 1995;29:83-5.

6 Bornman R, de Jager C, Worku Z, Farias P, Reif S. DDT and urogenital malformations in newborn boys in a
malarial area. BJU Int 2010;106:405-11.
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tendem a ser expostos a muitos herbicidas, pesticidas, inseticidas ou fungicidas diferentes
em qualquer momento.

Exposicdo ocupacional

Numerosos estudos tém investigado a ligacdo entre ocupagbes materna e paterna
especificas e 0 desenvolvimento de distlrbios congénitos. Ocupacbes maternas que tém
sido associadas com um risco elevado de distlrbios congénitos incluem a indastria do
couro, bem como profissdes quimicas’8, como, por exemplo, ocupagdes com exposi¢édo a
solventes orgéanicos (por exemplo, na fabricacdo de tintas, plasticos, tintas de impressora,
produtos farmacéuticos e produtos agricolas).

Ha evidéncias de que algumas ocupacfes na &rea da saude, incluindo o trabalho em
hospitais e como veterinario® (por exemplo, radiologistas), podem estar associadas a um
risco elevado de filhos com distlrbios congénitos??,!!,12, Algumas das fungGes para as quais
nao foi identificada nenhuma associagdo incluem enfermeiras da sala de operagéo, os
profissionais de saude em oncologia e mulheres expostas a radiacdo de baixa dose na
pratica veterinaria.

A base de evidéncias para a associacdo de teratdgenos ocupacionais e exposi¢ao
mutagénica com um aumento do risco de anomalias congénitas € limitada. A maioria das
associacdes encontradas entre a exposicdo ocupacional e o0 aumento do risco de anomalias
congénitas ndo foi significativa, e muitas vezes tiveram como base uma amostra
relativamente pequena de trabalhadores; portanto, sem que conclusdes definitivas
pudessem ser tiradas.

Medicag&o durante a gravidez

Embora seja bem reconhecido que a maioria das substancias terapéuticas passa da mae
para o feto, a extensao dos danos que isso provoca é dificil de determinar, e €, em muitos
casos, desconhecida. Mesmo quando as evidéncias sugerem que a droga pode prejudicar o
feto, os médicos devem equilibrar este risco com o beneficio terapéutico visado pelo
medicamento. Outros problemas se ddo com o uso de drogas de balcdo e medicamentos
alternativos, que podem ser comprados sem o aconselhamento de um profissional de
saude, e, neste Ultimo caso, sdo menos rigorosamente regulados que produtos
farmacéuticos sob prescrigcéo.

Em muitos paises de baixa e média renda (PBMR), pode haver um aumento do risco do uso
de medicamentos potencialmente teratogénicos, devido a uma falta ou deficiéncia no
cumprimento da regulacdo da distribuicdo e uso de muitos medicamentos, especialmente se

7 Lindbohm ML. Effects of parental exposure to solvents on pregnancy outcome. J Occup Environ Med
1995;37:908-14.

8 Hooiveld M, Haveman W, Roskes K, Bretveld R, Burstyn |, Roeleveld N. Adverse reproductive outcomes
among male painters with occupational exposure to organic solvents. Occup Environ Med 2006;63:538-44.

9 Shirangi A, Fritschi L, Holman CD, Bower C. Birth defects in offspring of female veterinarians. J Occup Environ
Med 2009;51:525-33.

10 Brender J, Suarez L, Hendricks K, Baetz RA, Larsen R. Parental occupation and neural tube defect-affected
pregnancies among Mexican Americans. J Occup Environ Med 2002;44:650-6.

11 Matte TD, Mulinare J, Erickson JD. Case-control study of congenital defects and parental employment in
health care. Am J Ind Med 1993;24:11-23.

12 Lerman Y, Jacubovich R, Green MS. Pregnancy outcome following exposure to shortwaves among female
physiotherapists in Israel. Am J Ind Med 2001;39:499-504.
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eles ndo sdo distribuidos por pessoal médico. H4 reduzido controle de prescricdo ou,
mesmo quando prescritos por um profissional de saude, ha a falta de conhecimento em
torno dos medicamentos que podem ser de alto risco.

Uso de medicamentos sem rotulo e automedicagdo também podem ser um problema, por
exemplo, na utilizacdo do misoprostol, andlogo da prostaglandina E;. O misoprostol é usado
principalmente para doencas gastrointestinais, mas também pode ser utilizado para o aborto
induzido, embora seja teratogénico. Em muitos paises periféricos ha uma alta taxa de
aborto autoinduzido com misoprostol e, portanto, um risco elevado de distarbios congénitos
quando o aborto ndo for bem-sucedido®®.

Devido a preocupacdo com a seguranca dos medicamentos durante a gravidez, muitas
mulheres olham para a medicina complementar e alternativa como ‘natural’ e, portanto,
presume-se, ‘segura’. Infelizmente, muito poucos estudos de alta qualidade séo realizados
sobre a eficacia e a seguranca destas terapias, e os profissionais em muitos lugares nao
podem ser regulamentados, fazendo com que seja imprudente o uso de tais produtos e
tratamentos durante a gravidez“.

Devido a incerteza em torno da seguranca da droga durante a gravidez (ver anexo 1), 0s
especialistas aconselham tomar a menor dose de droga necessaria e, sempre que possivel,
limitar por completo o uso. Nos casos em que a evasdo total da droga poderia causar dano
substancial, a relacao risco/beneficio deve ser avaliada; por exemplo, alguns antimalaricos
e antirretrovirais sdo contraindicados durante a gravidez, mas a infeccdo pode levar a
consequéncias graves para a mae e o bebé e, assim, tomar a droga € muitas vezes a
melhor escolha. A decis@o de prescrever qualquer medicamento a uma mulher gravida deve
ser uma decisdo conjunta do paciente e do médico, com base na evidéncia disponivel e
depois de uma discussao sobre 0s riscos e beneficios da terapia para a mée e a crianca.

Epidemiologia global

Prevaléncia de disturbios congénitos induzidos por teratdgenos
ambientais

E dificil determinar a prevaléncia de distlrbios congénitos induzidos por teratdgenos
ambientais devido a subnotificacdo e dificuldades em estabelecer uma ligacao definitiva
entre a exposicdo ambiental e resultados adversos da gravidez. Estima-se que 2% dos
disturbios congénitos sejam resultado de exposi¢cdo quimica ou a radiacdo, mas esta
proporcdo pode ser muito maior, visto que a causa de 70% dos casos permanece
desconhecida®.

A baixa disponibilidade de medidas de salude publica e politicas de protecdo ambiental e
legislacdo precarias em muitos paises de média e baixa renda podem ser fatores que
contribuem para o alto indice de doengas congénitas induzidas por teratdgenos ambientais.
A educacao inadequada sobre os riscos de teratbgenos ambientais e precarios cuidados de
salde pré-concepc¢do, durante a gravidez e ap6s o0 nascimento, tudo contribui para um
maior indice de doencas congénitas.

13 Ccosta SH, Vessey MP. Lancet. 1993;341(8855):1258-61

14 Drugs in Pregnancy and Lactation. 2011. Briggs et al. Published by Lippincott Williams & Wilkins.
15 Rubin R, et al. (2008) Rubin's Pathology: clinicopathologic foundations of medicine. Lippincott Williams &
Wilkins
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O risco de exposicdo a teratdgenos especificos depende da localizagdo geografica e da
ocupacao. As pessoas que vivem em regides de alta atividade agricola sdo mais suscetiveis
de serem expostas a pesticidas e herbicidas teratogénicos e mutagénicos, seja através de
exposi¢cdo ambiental ou ocupacional. Aqueles que vivem em centros industriais terdo um
risco maior de exposicdo a teratdgenos quimicos e radiacao.

Deficiéncia e qualidade de vida

A exposicdo teratogénica pode causar uma grande variedade de disturbios congénitos, os
guais podem apresentar manifestacbes fisicas e/ou mentais. Por exemplo, a sindrome da
talidomida é caracterizada por anomalias nos membros que variam desde a auséncia de
membros ao encurtamento de membros, ao passo que a nicotina ndo esti associada com
malformagdes congénitas, mas retardo do crescimento intrauterino. Consequentemente, o
nivel de deficiéncia e a qualidade de vida resultante experimentados por uma crianca
nascida com um distarbio congénito causado pela exposi¢cdo a teratbgenos podem variar
muito, dependendo do tipo e da gravidade do disturbio.

Ter um filho com um distlrbio congénito também pode ser uma grande carga para os pais,
tanto em termos de cuidados adicionais que a crianca pode precisar como também pela
carga psicoldgica que esta associada com a doenca.

Reduzir a prevaléncia, a morbidade e a mortalidade

A identificacdo das fontes teratogénicas através de sistemas de monitoramento e prestacéo
de programas de intervencdo para minimizar a exposicao a teratdgenos sao as principais
estratégias para reduzir a prevaléncia de disturbios congénitos induzidos por teratdgenos.

Intervencbes antes da gravidez, incluindo intervengbes na populacédo
em geral

Triagem e monitoramento

Vérias organizacbes publicam o0s niveis maximos de segurangca para a exposicdo a
substancias teratogénicas ou suspeitas de o serem (por exemplo, normas técnicas alemas,
EUROCAT, Registro de Efeitos Tdxicos de Substancias Quimicas). Isso permite que 0s
niveis dessas substincias sejam monitorados regularmente. Indlstrias que utilizam tais
substancias devem ser obrigadas a medir regularmente os niveis; deve ser exigida inspecéo
e auditoria para assegurar que esta medicdo seja realizada.

Reunides regulares de salde ocupacional para as mulheres que tenham ocupacfes
particularmente em risco podem ajudar a prevenir, por exemplo, através da mudanca de
atividade em preparacdo para uma gravidez planejada e da deteccdo de casos de
exposicao a teratdgenos potencialmente perigosos antes de engravidar. Reunides com um
profissional de saude treinado permitiria, entdo, a educacdo e os conselhos de
planejamento familiar. Uma regulamentacdo mais rigorosa sobre a disponibilidade e o
acesso aos produtos agricolas e farmacéuticos permitiria ser mais bem controlada a
exposicao a estes teratdgenos, e os riscos discutidos e minimizados.

Campanhas publicas de educacéo
Uma das questdes centrais na prevencao de distirbios congénitos é a frequente a falta de
consciéncia em torno do impacto dos produtos quimicos sobre o corpo humano e, em
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especial, sobre o risco de distlrbios congénitos. Programas educacionais de sensibilizacéo
podem assumir diferentes formas:

o Educacao dos profissionais de saude

e Campanhas publicas que incorporem cartazes, programas de TV/radio e artigos de
jornal para elevar a consciéncia dos perigos de produtos quimicos para a salde
reprodutiva

e Incorporacdo das classes de curta duracdo sobre os efeitos a longo prazo de
produtos quimicos nos curriculos de ciéncia do ensino fundamental e médio (em
unidades sobre 0 meio ambiente, a poluicdo ou a satde humana)

e O aconselhamento sobre cuidados pré-concepcdo em ambientes de cuidados
primarios de salde ou como parte de servicos de planejamento familiar e de salde
reprodutiva que analisem as potenciais exposicdes a teratdgenos, sendo feito sob
medida conforme as circunstancias da mulher e do seu parceiro. Consultas de
cuidado pré-concepcao representam uma oportunidade adicional e importante para
identificar e mitigar os riscos individuais de quem planeja uma gravidez.

Reducéo da exposicdo ateratdbgenos

Tanto trabalhadores masculinos como femininos devem ser protegidos contra a exposi¢ao
desnecesséria aos produtos quimicos teratogénicos. A maioria dos paises de alta renda tem
uma legislacdo em vigor bem desenvolvida nessa &rea para garantir que a salde e a
seguranca dos trabalhadores ndo sejam comprometidas em nome de maiores lucros para a
empresa. Em todas as areas de emprego, existe a funcdo dos profissionais de saude
ocupacional de identificar os perigos potenciais aos funciondrios, criar solucbes com a
geréncia para minimizar esses riscos e avaliar o sucesso destas solu¢gfes na protecao dos
trabalhadores.

No setor agricola, os trabalhadores podem ser expostos a produtos quimicos teratogénicos
através da pele durante o manuseio; através do nariz, olhos e boca durante a pulverizacgéo;
e pela boca durante o consumo de alimentos e bebidas contaminados. A exposi¢cdo pode
ser reduzida através do uso de roupas de protecdo, como luvas e mascaras durante o
manuseio e a pulverizagdo. O armazenamento adequado de produtos quimicos também é
necessario, assim como o controle das concentracdes de produtos quimicos em toda a
cadeia alimentar e, particularmente, ao nivel do consumidor.

A equipe do hospital que trabalha regularmente com fontes radioldgicas (por exemplo,
radiologistas e enfermeiros radiolégicos) pode ser protegida por uma série de medidas que
reduzem a exposicao (por exemplo, aventais de chumbo), ou através do monitoramento dos
niveis ambientais e o alerta aos gestores se 0s niveis de seguranca séo violados.

Uma série de outras ocupacbes coloca trabalhadores em maior risco de exposicdo a
teratdbgenos (por exemplo, trabalhadores de serrarias, pintores, trabalhadores da tintura,
trabalhadores da producdo de agrotéxicos, empregados da fabricacdo em geral etc.)
Nesses setores, qualquer legislacdo promulgada para reduzir a exposicdo dos
trabalhadores a teratdbgenos perigosos ajudara a reduzir as taxas de distarbios congénitos.

Intervencdes durante a gravidez

Monitoramento de disturbios congénitos

Embora a exposi¢cdo a teratégenos deva ser considerada e manejada antes da concepcao,
guando tal ndo foi possivel o pré-natal € uma oportunidade para discutir e minimizar a
exposicdo a teratdégenos. O ultrassom é uma oportunidade para a deteccao de distlrbios
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congénitos. A deteccdo de doencas graves durante a gravidez permite aos pais e aos
médicos optar pela interrupcao da gravidez, se tal decisdo € legal e aceitavel para os pais.
Se a legislagdo ndo permite a interrupgao, ou quando a interrupcao seria inaceitavel para os
pais, o diagnostico pré-natal do distlrbio congénito permite que ambos os pais e a equipe
médica estejam preparados para cuidar da crianca ho momento do nascimento e depois.
Embora o monitoramento de todas as mulheres possa ndo ser possivel em alguns PMBR,
seria 0 caso de monitorar as mulheres que estdo em maior risco de ter uma crianga com um
disturbio congénito (ou seja, aquelas que ja tiveram um filho com uma doenga congénita, ou
aquelas em ocupac¢des em maior risco).

Leis de protecao materna

Muitos paises tém leis de protecdo materna para proteger os direitos da mae e reduzir a
exposicdo ocupacional a teratdgenos. A eficicia das reunides de saude ocupacional e da
educacao sobre a reducdo da exposicdo a teratdbgenos depende de as mulheres nao
temerem a perda do emprego se se apresentarem como gravidas no trabalho.

Servico de informacéo de teratologia

Programas de educacédo publica podem fornecer informacdes sobre o risco de exposicdo a
teratogenos ambientais e farmacéuticos, particularmente durante os primeiros estagios da
gravidez. Além disso, € importante ter organizacbes que possam fornecer conselhos
confidveis sobre casos especificos, a pedido, tanto durante a gravidez como antes da
concepgdo. O Servico de Informacdo sobre Teratologia (OTIS — sigla em inglés) esta
disponivel em alguns paises, que fornecem informagdes confiaveis e conselhos sobre
teratégenos, principalmente para profissionais da area médica, mas também para leigos?®.
Sempre que possivel, o conselho dado é adaptado para casos individuais. O OTIS tem se
mostrado eficaz na reducédo de taxas de malformacgées congénitas e riscos ocupacionais?’.

Reunibes de salude ocupacional

Se reunides regulares de saude ocupacional ndo sdo possiveis, ainda seria benéfico ter
reunides de salde ocupacional disponiveis para as mulheres que estdo planejando uma
gravidez ou ja estejam gravidas, de modo que suas tarefas ocupacionais possam ser
avaliadas e, se necessario, adaptadas para reduzir o risco teratogénico.

Manejo da gravidez

Para aquelas mulheres que estdo tomando medicag¢do, os beneficios de saude do
tratamento para a mée devem ser pesados em relacéo aos riscos para o feto. Por exemplo,
o fenobarbital, que é recomendado pela OMS como terapia de primeira linha para crises
tbnico-clbnicas parciais e generalizadas, tem sido associado a varios defeitos congénitos
quando utilizado durante a gravidez, incluindo defeitos cardiovasculares, do trato urinario e
fissuras orais. No entanto, em circunstancias em que uma mulher que esta sendo tratada
com sucesso com fenobarbital se torna gravida, o conselho médico geral é que o tratamento
deva ser mantido, pois o risco materno € maior se o medicamento for retirado durante a
gravidez'®. E preciso concentra-se na educacdo das mulheres que estdo tomando
medicamentos para doencas crbnicas, tais como a epilepsia e HIV, sobre o0s riscos
potenciais associados a concepgdo enquanto se tomam estes medicamentos e avaliar se

16 Major Teratology Information Services include: http://www.entis-org.com (Europe);
http://www.otispregnancy.org (USA) and http://www.siat.ufba.br (Brazil).

17 Major Teratology Information Services include: http://www.entis-org.com (Europe);
http://www.otispregnancy.org (USA) and http://www.siat.ufba.br (Brazil).

18 Drugs in Pregnancy and Lactation. 2011. Briggs et al.
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ha opcdes de drogas mais seguras. Além disso, a identificacdo e o manejo de gestantes
com doencas crbnicas podem ajudar a mitigar resultados adversos.

Além disso, quando para mulheres nao-gravidas em idade fértii sdo prescritos
medicamentos que sdo potencialmente teratogénicos, elas devem ser informadas sobre os
métodos contraceptivos adequados para evitar a concepcdo, e também sobre quais as
medidas que devem ser tomadas caso elas engravidem.

Intervencdes apds o nascimento

Triagem neonatal

A triagem neonatal € uma parte crucial do plano de longo prazo que visa reduzir disturbios
congénitos. Diagnosticar doengas congénitas ao nascimento ajudard a avaliar o sucesso de
programas de intervencdo que buscam reduzir o nimero de distdrbios congénitos. Nos
casos em que uma doenca congénita é diagnosticada, outro sistema deve, de preferéncia,
estar em vigor para investigar os fatores de risco durante a gravidez que possam ter
contribuido para o desenvolvimento do distarbio. A implementacdo de tal sistema de
monitoramento permitird que os sistemas de saulde identifiguem tendéncias em distlrbios
congénitos (por exemplo, as maes em uma ocupacao especifica ou pais que vivem perto de
um local industrial em particular) e investigar estes ainda mais. Dentro da industria, as
empresas deviam assegurar que todo caso de um trabalhador que tenha um bebé com uma
doenga congénita fosse investigado e que as medidas adequadas fossem tomadas para
reduzir riscos adicionais, se for o caso, independentemente de o trabalhador ser a mae ou o
pai. Os resultados destas investigacdes seriam enviados para um Servico de Informacéo
sobre Teratologia nacional ou regional, se disponivel, ou para outro 6rgéo responsavel.

Monitoramento e pesquisa epidemiologica

Um Servico de Monitoramento de Anomalias Congénitas envolve uma equipe com uma
série de responsabilidades:

e Receber relatos de casos de médicos de recém-nascidos com doengas congénitas,
introduzir isso em um banco de dados de monitoramento e investigar mais 0s
potenciais fatores de risco.

e Monitorar continuamente casos e identificar eventuais tendéncias, visando o
estabelecimento de possiveis grupos e relagdes causais.

e Quando um acidente industrial ocorre e um grande niumero da populag¢éo é exposto
a produtos quimicos, realizar estudos epidemiolégicos prospectivos robustos,
comecando imediatamente apds o acidente, para investigar se 0os produtos quimicos
liberados estdo ligados a doencgas congénitas na populagdo exposta.

Cuidado e assisténcia

Para muitos distlarbios congénitos, particularmente no caso de malformacdes fisicas, a
cirurgia pode ser a melhor opgéo terapéutica. No entanto, outras formas de assisténcia,
incluindo educacéo, saude e servigos sociais, tais como a assisténcia financeira as familias
e servicos de reabilitacdo, sdo extremamente relevantes e a melhor ou Unica opg¢ao
disponivel.
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Lacunas na pesquisa atual e no conhecimento sobre
exposicado ateratdbgenos ambientais

Existem muitos problemas associados com a integridade dos relatérios de distlrbios
congénitos e as ligacdes com possiveis teratbgenos ambientais. Este € particularmente o
caso em PMBR, onde a prevaléncia de distarbios congénitos é provavelmente muito
subestimada devido a deficiéncias na capacidade de diagndstico, bem como a falta de
registros médicos de confianca e estatisticas de salde. As taxas atuais notificadas de
distarbios congénitos em muitos PMBR devem, portanto, ser tomadas como uma estimativa
minima da verdadeira carga.

Evidéncias para a teratogenicidade de fatores ambientais em seres humanos normalmente
deriva de estudos observacionais, em que é dificil inferir causalidade para qualquer
associacédo identificada entre um fator ambiental e o distirbio congénito. Ainda mais dificil &
estabelecer associacdes entre os resultados e as exposicdes em doses baixas ou durante
periodos prolongados a cada vez em oposicdo a exposicdo aguda. Em comparacdo com
estudos de observagéo, os ensaios experimentais podem fornecer evidéncia mais definitiva
para uma relacdo causal, mas, por razdes Obvias, toda evidéncia experimental para tal
relacdo € limitada a utilizacdo de modelos animais.

O nivel de exposicdo passiva a um fator ambiental € muito mais dificil de definir ou
guantificar do que a exposi¢cdo a um agente ao qual se é ativamente submetido, tais como o
consumo de alcool ou de medicamentos. Grande parte da literatura, considerando a
teratogenicidade de fatores ambientais, baseia-se em medidas de proxy de exposicédo, tais
como ocupacdes dos pais associadas a uma maior probabilidade de exposicdo, ou de
proximidade residencial com a fonte de um potencial teratbgeno. Embora estas sejam
muitas vezes as Unicas medidas viaveis para a exposi¢do, a confiabilidade dos dados de
tais estudos provavelmente sofre de estimativas inexatas dos niveis reais de exposi¢ao.

A teratogenicidade em que é mais dificil definir os fatores ambientais pode ser mascarada
ou ofuscada pelos efeitos dos agentes para os quais o efeito teratogénico foi mais
claramente demonstrado (como infec¢ao por rubéola ou alcool). Os efeitos teratogénicos de
um agente ambiental podem, portanto, ser erroneamente atribuidos a um fator para o qual
ndo ha evidéncia mais forte de causalidade, subestimando a verdadeira contribui¢cdo
teratogénica do fator ambiental.

Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar os beneficios e o0 custo-beneficio das
intervencdes em vigor para determinar se se justifica uma maior expansao ou aplicagéo.

Quais sédo as principais questdes éticas, legais e sociais a
serem consideradas?

Igualdade de acesso ao cuidado e educacao pré-concepcao

Reunides sobre saude ocupacional, aconselhamento e educac¢do pré-concepgdo ndo sao
sistematicamente oferecidos na maioria dos paises e pode haver variacbes no acesso a
esses servicos. Em vez disso, esta forma de assisténcia € muitas vezes realizada em um
nivel oportunista por prestadores de cuidados de saude primérios ou € dirigido a mulheres
particularmente em grande de risco que estejam planejando uma futura gravidez. Barreiras
para o aconselhamento pré-concepcdo adequado podem incluir: gravidez ndo planejada;
falta de conhecimento comunitario ou profissional sobre os riscos para a fertilidade
associados com ocupacdes, locais ou substancias especificas; e a falta de acesso a
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servicos de saude gratuitos de qualidade, seguros de saude ou a capacidade de arcar com
a educacao pré-concepcédo ou a modificacdo de risco.

Legislacgao trabalhista

Onde nao existe protecao trabalhista legal para as mulheres gravidas, ou onde tais leis ndo
sédo devidamente aplicadas, as mulheres estariam com medo de perder o emprego ao
revelarem que estdo gravidas ou pedirem para mudar suas tarefas profissionais. A
implicacdo disso é que as mulheres gravidas, ou aquelas que estdo tentando engravidar,
ndo € dada a condicdo de que necessitam para a prépria protecdo e a do feto contra a
exposicao teratogénica no trabalho.

Legislacéo para a protecdo da saude e seguranca e meio ambiente

Alguns paises de alta renda tém quadros legais que reconhecem a responsabilidade estrita
pelas exposicdes no local de trabalho ou pela poluigédo (para tornar mais facil leva-las a uma
bem-sucedida condenacdo penal). Outros paises tém as autoridades legais que podem
intervir prontamente para monitorar e policiar exposigcdes ambientais ou leis que afirmam
gue grupos vulneraveis (como as mulheres gravidas) podem ser excluidos de um grupo de
possiveis funciondrios sem infringir a legislacdo antidiscriminacdo. Sem essas protecdes,
como € o caso em muitos PMBR, a responsabilidade de minimizar a exposicdo a
teratdgenos recai sobre o individuo, que pode néao ter sido educado suficientemente ou ndo
esta disposto a sacrificar suas perspectivas de emprego a fim de minimiza-la.

Autonomia da mulher sobre seu préprio corpo contra os direitos do
nascituro

O conceito de autonomia da mulher gravida sobre o seu préprio corpo quando participa de
atividades ou ocupacdes de alto risco € uma fonte de discérdia nas comunidades médicas e
juridicas em todo o mundo. Respeitar o direito da mulher a liberdade de escolha em
oposicao ao direito do seu filho de nascer saudavel € um equilibrio delicado de se alcancar.
Exposicdo paterna pré-concepcao a substancias perigosas também podem ter um impacto
negativo sobre o desenvolvimento do feto, e, portanto, existem também questfes do direito
paternal quanto a liberdade de escolha.

Igualdade de acesso a servi¢cos de pré-natal

Cerca de 98% das mulheres utilizam servicos de cuidados pré-natal em paises de alta
renda, em comparacdo com apenas 68% das mulheres em PMBR, onde a qualidade
desses servicos € muitas vezes deficiente. Em muitos paises, o conhecimento e a educagéo
sobre maternidade segura inexiste, e ha falta de acesso a servicos de salde devido a
fatores como a longas distancias, falta de transporte e falta de legislacdo que permita as
mulheres tirarem licenca remunerada do trabalho para comparecer as consultas pré-natais.

Atitudes para a interrupcao da gravidez

Em muitos paises, a interrupcao legal da gravidez ndo estd disponivel ou é severamente
restrita a casos em que € necessdria para proteger a vida da mulher. Em alguns paises, o
acesso aos procedimentos de interrupcdo da gravidez também podem depender do
consentimento dos pais ou do cénjuge. Na pratica, em muitos paises os procedimentos com
frequéncia s&o oferecidos de forma ilegal, e estes tendem a levar a uma maior morbidade e
mortalidade materna do que a interrup¢ao legal, especialmente para as mulheres que nao
tém dinheiro para pagar o tratamento com profissionais médicos qualificados. Nos paises
em que a interrupcdo da gravidez é legal, em casos de anormalidade fetal, as opinides
podem variar quanto a justificacéo ética da interrupcao por doencas nao-letais.
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Vivendo com uma deficiéncia

Doencas congénitas induzidas por teratégenos estdo associadas com deficiéncias
continuas que podem se tornar uma significativa carga fisica, emocional e financeira. Os
individuos afetados podem sofrer estigmatizacédo e discriminacdo, enquanto os pais podem
sentir culpa e responsabilidade se sabem ou suspeitam que suas agbes causaram a
deficiéncia do filho. Nos paises de alta renda, a assisténcia financeira e o aconselhamento
familiar podem estar disponiveis para ajudar as familias a lidar com o impacto do distarbio
congeénito, mas a assisténcia do Estado pode ser praticamente inexistente em PMBR, onde
0S recursos e 0 pessoal qualificado sdo escassos e a carga de distarbios congénitos recai
inteiramente sobre o individuo e sua familia imediata e estendida.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

Chia SE, Shi LM. Review of recent epidemiological studies on paternal occupations and birth
defects. Occup Environ Med 2002 59(3): 149-155

EUROCAT. Special Report Part Ill: Environmental Pollution and Congenital Abnormalities.
2003

European Network of Teratology Information Services. www.entis-org.com/index.html

Rubin R, et al. (2008) Rubin's Pathology: clinicopathologic foundations of medicine.
Lippincott Williams & Wilkins

WHO Model List of Essential Medicines. 17th list (March 2011). Available at
http://whqglibdoc.who.int/hq/2011/a95053 eng.pdf

Drugs in Pregnancy and Lactation. 2011. Briggs et al.

TOPICOS RELACIONADOS

Triagem e cuidado pré-concepcao
Triagem e cuidado pré-natal
Triagem neonatal

Defeitos do tubo neural

Fissuras orofaciais

Sindrome da Rubéola Congénita
Sifilis Congénita

Transtornos do espectro do &lcool fetal

Published under a Creative Commons
BY-NC-ND 3.0 Unported License. 11 http://toolkit.bornhealthy.org



U ;”-,a Background Teratogens
) Version 1.1 September 2013

Figura 1: Suscetibilidade a teratdbgenos e os tipos de distirbios congénitos causados ao
longo do periodo gestacional
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Fonte: "Critical periods of human development for teratogen sensitivity" na Public Health
Biology. Disponivel em: http://ocw.jhsph.edu.
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Anexo 1

As dificuldades em determinar a teratogenicidade de uma dada droga resultam de uma
série de fatores. Em primeiro lugar, por razdes éticas, quase todos os ensaios clinicos
excluem as mulheres gravidas e estipulam que as mulheres pré-menopausicas participantes
tomem precaucdes contraceptivas eficazes. Quando os efeitos teratogénicos de drogas séo
testados em animais, isso ainda deixa de dar a resposta definitiva, pois a relevancia de tais
estudos para a gravidez humana é discutivel. Isto é exemplificado pelo teratdgeno
talidomida, agora bem conhecido, que apesar de causar deformacfes graves em cerca de
um terco de fetos humanos expostos, ndo demonstrou teratogenicidade em animais
inicialmente testados®. Mesmo que malformacGes devam ser observadas em animais que
passaram pelo teste de exposicdo, a freqiéncia de malformac¢des muitas vezes é tdo baixa
gue o tamanho das amostras raramente é grande o suficiente para detectar o risco.

Consequentemente, muitas vezes o risco ndo é detectado até uma droga entrar no mercado
e ser utilizada ha algum tempo e uma amostra grande o suficiente de mulheres seja exposta
a ela para que qualquer teratogenicidade venha a ser suspeitada. Com a talidomida, o
efeito incapacitante da droga em criancas expostas foi imediatamente visivel; no entanto,
alteracBes no feto em desenvolvimento podem ser muito mais sutis, por exemplo, no caso
da exposicdo in-utero ao dietilestilbestrol, que s6 foi reconhecido como causador de
complicacGes no sistema reprodutivo quando pessoas expostas tentaram conceber?.

Como exemplo ilustrativo, nds compilamos uma lista de medicamentos sobre 0s quais
pesquisas tém descoberto evidéncias de efeitos teratogénicos em humanos. Esta lista ndo é
de forma alguma definitiva ou exaustiva e sO inclui drogas que estdo na lista de
medicamentos essenciais da OMS, para os quais evidéncias humanas estdo disponiveis.
Ha outros agentes ndo incluidos nesta lista que apresentam forte evidéncia de
teratogenicidade, como, por exemplo, a talidomida e isotretinoina.

Abordagem do relatério de evidéncias

A Lista de Medicamentos Essenciais da OMS (2011)# foi usada como uma fonte de
medicamentos para a avaliacdo. Esta lista foi considerada adequada, uma vez que
apresenta as ‘necessidades médicas minimas para um sistema basico de saude’ e,
portanto, indica quais os medicamentos que provavelmente estdo amplamente disponiveis
em PMBR. Os medicamentos desta lista foram cruzados com um livro didatico de referéncia
recentemente atualizado (‘Drugs in Pregnancy and Lactation’, Briggs et al, 2011)?2, que
fornece resumos de seguranca abrangentes para uma ampla gama de agentes
farmacéuticos durante a gravidez. A evidéncia de teratogenicidade de qualquer fonte
(estudos de caso, estudos observacionais e ensaios controlados randomizados) é
apresentada para cada agente no livro didatico. Os itens da Lista de Medicamentos

19 Briggs et al Drugs in pregnancy and lactation.

20 National Cancer Institute. Diethylstilbestrol and Cancer. http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Risk/DES
21 WHO Model List of Essential Medicines. 17th list (March 2011). Available at:
http://whqlibdoc.who.int/hg/2011/a95053_eng.pdf

22 Drugs in Pregnancy and Lactation. 2011. Briggs et al.
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Essenciais que claramente ndo eram agentes farmacéuticos (tais como preservativos e
reagentes de diagnéstico in vitro) foram excluidos.

Os agentes foram classificados como ‘teratogénico’ ou ‘indefinido’ com base numa
avaliacdo das evidéncias em Briggs et al. A alocacdo de agentes para uma das duas
categorias de risco foi determinada pelas seguintes regras:

e Evidéncias "fortes" constituidas de dados de ensaios clinicos randomizados e
extensos estudos observacionais, incluindo a analise de dados de registros. Foi
necessario considerar os estudos observacionais como forte evidéncia devido a
escassez de estudos controlados randomizados nessa area de pesquisa. Estudos
de casos individuais nao foram considerados como forte evidéncia.

e Se a evidéncia humana de teratogenicidade ndo foi forte, a evidéncia foi
considerada ‘indefinida’.

e Evidéncias de dados de animais foram excluidas.

Que medicamentos representam maior risco teratogénico?

Com base em uma revisdo da Lista de Medicamentos Essenciais da OMS, a Tabela 1
resume 0s medicamentos em que a evidéncia humana indica que ha um risco de
teratogenicidade. A auséncia de um agente na tabela significa tanto que o agente ndo foi
coberto por Briggs et al. como que o resumo das evidéncias para o agente foi ‘indefinido’ . A
tabela fornece uma breve descricdo das indicacdes e detalhes de conhecidos efeitos
teratogénicos humanos de cada droga. A relacdo de risco/beneficio da administracdo da
droga durante a gravidez é também dada na tabela (como indicado em Briggs et al.), pois
para varias drogas é ainda preferivel que o medicamento seja administrado durante a
gravidez se o beneficio para a mée superar o risco potencial para o feto. Devido a escassez
de informac@es disponiveis, a decisdo de usar medicamentos durante a gravidez deve ser
tomada pelo paciente e seu profissional de salude, com base na melhor evidéncia disponivel
e depois de uma discussédo sobre os beneficios e os riscos, tanto para a méde quanto para o
feto, de tomar o medicamento.

Tabela 1: Drogas na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS (2011) para as quais
hé forte evidéncia humana de teratogenicidade, com base em nosso relatério de
evidéncias em Briggs et al (2011)

Perfil  risco/beneficio
da droga durante a
gravidez

da Detalhes de efeitos

teratogénicos

Nome

droga Classe da droga

Defeitos do tubo neural,
cardiovasculares e do

Carbamazepina

Anticonvulsionante
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Nome da

droga

Classe da droga

Detalhes de efeitos

teratogénicos

Perfil  risco/beneficio
da droga durante a
gravidez

desenvolvimento

Clomipramina

Antidepressivo

Defeitos cardiacos

Na&o relatado

Enalapril

Antihipertensivo

Hipocalvaria fetal
(subdesenvolvimento ou
desenvolvimento
incompleto dos 0ssos
cranianos) e defeitos
renais quando usados no
2° e 3’ trimestres

Na&o relatado

Etanol

Sedativo

Sindrome do alcool fetal,
particularmente durante
0S 2 primeiros meses
apo6s a concepgao

Contraindicado

Hidrocortisona

Corticosteroide

Pequeno aumento da
incidéncia de labio
leporino com ou sem
fissura palatina

O beneficio materno de
corticosteroides supera
0s riscos fetais; a droga
nao deve ser suspensa,
se necessario na
gravidez

Carbonato de
litio

Estabilizador de
humor

Defeitos
cardiovasculares,
particularmente quando
usado no 1° trimestre,
incluindo anomalia de
Ebstein

O risco de interrupcdo
abrupta do carbonato de
litio no transtorno bipolar
¢ alto. Os riscos de
transtorno bipolar n&do-
controlado durante a
gravidez superam os
riscos associados com o
bicarbonato de litio.

Lorazepam

Sedativo

Atresia anal

Nao relatado

Misoprostol

Agente
gastrointestinal

Defeitos congénitos,
defeitos dos membros
transversais terminais e
sindrome de Mobius (um
subdesenvolvimento dos
nervos cranianos que
controlam o movimento
facial e dos olhos), entre
outros

Contraindicado

Terapia de
reposicao de
nicotina (TRN)

Agente do SNC
(inibidor do desejo
de fumar)

Malformacdes
musculoesqueléticas
graves

O beneficio materno
pode superar 0s riscos
fetais, mas apenas se as
abordagens néo-
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. Perfil i nefici
Nome da Detalhes de efeitos N sco/beneficio
Classe da droga N da droga durante a
droga teratogénicos .
gravidez
farmacoldgicas para a
cessacéao do tabagismo
falharam
Varios, incluindo
masculiniza¢éo do feto
Enantato de Hormonio feminino, defeitos L
. a . Contraindicado
noretisterona progestogénico cardiovasculares,

fissuras orais e
hipospadia.

Varios, incluindo defeitos

O risco materno é maior
se 0 medicamento é
retido durante a
gravidez, por isso, a
droga poderia continuar
a ser administrada na

. Sedativo/ cardiovasculares, do .
Fenobarbital . . S . menor dose possivel
anticonvulsionante | trato urinario e fissuras . ~
. para evitar convulsdes.
orais
O uso de
anticonvulsionantes mais
seguros deve ser
considerado (por
exemplo, lamotrigina).
A relacao risco/beneficio
. D favorece o uso de
Risco significativo de . . .
L . . ; anticonvulsivantes mais
Fenitoina Anticonvulsionante | anormalidades
A seguros durante a
congénitas graves leves : o
gravidez, os quais ja
estdo disponiveis.
uando usado por -
Q . P Contraindicado durante
. periodo prolongado ou .
lodeto de Droga respiratoria L A a gravidez pela
. préoximo ao término, pode :
potassio (expectorante) C American Academy of
causar hipotireoidismo e L
. . Pediatrics.
bocio congénito no feto
Evidéncias encontradas
sugerem uma relagéo
com malformacdes leves,
. e mas n&o graves, Contraindicado no 2° e 3°
Tetraciclina Antibiético 9

incluindo hipospadia
(apenas 1° trimestre),
hérnia inguinal e
hipoplasia do membro

trimestres

Trimetoprima

Anti-infeccioso

Defeitos
cardiovasculares e do

N&o relatado
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Nome da

droga

Classe da droga

Detalhes de efeitos

teratogénicos

Perfil  risco/beneficio
da droga durante a
gravidez

tubo neural, e
possivelmente fissuras
orais

Acido valproico
(valproato de

Anticonvulsionante

Defeitos do tubo neural e
um padréo caracteristico

Na&o relatado

sodio) de defeitos faciais leves
Exposicdo nas 62 — 92
semanas de gestacao o 0
. . g ¢ ~ Contraindicado no 1
Warfarin Anticoagulante pode causar um padrao

de defeitos chamado de
“sindrome warfarin fetal”

trimestre

Deve também notar-se que a lista ndo é exaustiva e apenas inclui drogas na Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS para a qual evidéncia humana estéa disponivel. Ha
outros agentes ndo-incluidos nesta lista para os quais ha forte evidéncia de
teratogenicidade, como, por exemplo, a talidomida e isotretinoina.

Mais informacdes sobre outros medicamentos podem ser encontradas através dos servicos
de informacéo sobre teratologia (Tabela 2).

Tabela 2: Links Uteis para servi¢cos internacionais de informacéo sobre teratologia

‘ Pais Link

EUA http://www.otispregnancy.org/

Europa http://www.entis-org.com/

Australia http://www.sesiahs.health.nsw.gov.au/Mothersafe/

Brasil - Porto Alegre

http://gravidez-segura.org/

Brasil — Bahia

http://www.siat.ufba.br/

Japao

http://www.ncchd.go.jp/kusuri/index.html

Coreia

http://www.mothersafe.or.kr/
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