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RESUMO

Anomalias congénitas ou teratogénese sdo transtornos que podem ser estruturais, funcionais,
metabolicos, comportamentais ou hereditérios causados no feto ou embrido, em que compde uma
das principais causas de mortalidade neonatal, devido a exposi¢cdo a agentes teratogénicos durante a
gestacdo, como uso de drogas, por exemplo, que foi o tema principal abordado e se classifica na
categoria de anomalias causadas por fatores ambientais, de modo que afeta o desenvolvimento
embrionario, alterando diversos processos fundamentais. Este trabalho objetivou entender melhor o
conhecimento sobre a relacdo entre a ingestdo de drogas licitas como alcool e ilicitas como cocaina
e demais drogas que causam malformacdes estruturais ou funcionais. O estudo foi realizado atraves
de uma revisdo bibliografica com um levantamento sobre atuais contribui¢Ges referente ao tema,
propiciando ao leitor uma reflexdo sobre os devidos cuidados a serem tomados. Conclui-se que é
essencial para mulheres férteis e principalmente gestantes a importancia do tema abordado, pois
através deste conhecimento pode ser evitado ou avaliado com antecedéncia e diminuir possiveis

danos para o feto.
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ABSTRACT

Congenital anomalies or teratogenesis are disorders that can be structural, functional, metabolic,
behavioral or hereditary caused the fetus or embryo, which makes up one of the main causes of
neonatal mortality due to exposure to teratogenic agents during pregnancy, such as drug use, for
example, it was the main theme addressed and classifies the category of anomalies caused by
environmental factors, so that affects embryonic development, altering various fundamental
processes. This study aimed to better understand the knowledge about the relationship between the

intake of legal drugs such as alcohol and illicit as cocaine and other drugs that cause structural or
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functional defects. The study was conducted through a literature review to a survey on current
contributions related to the theme, allowing the reader to reflect on the appropriate precautions to be
taken. It is concluded that it is essential for fertile women and especially pregnant women the
importance of the topic discussed, because through this knowledge can be avoided or assessed in
advance and reduce possible damage to the fetus.
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INTRODUCAO

Teratogénese é qualquer agente fisico, quimico ou biolégico que possa atingir a vida embrionaria
ou fetal durante a gestacdo. As exposicOes aos agentes teratogénicos acarretam danos, tais como,
malformacdes, retardo mental, alteragBes nas estruturas fisicas, retardo no crescimento, etc. Sua
acdo depende de fatores como: estdgio do desenvolvimento do concepto, relagdo dose-efeito,
genotipo materno-fetal e mecanismo patogénico especifico de cada agente (Toralles et al, 2009;
Schuller-Faccini et al 2001).

Uma grande parte dos casos de anomalias congénitas é verificada no inicio da gestacdo, devido a
este periodo ser mais propicio ao ndo conhecimento da gravidez. Segundo Mendonca, a populacdo
alvo deve ser orientada, toda mulher fértil pode estar gravida; é salutar completar a familia
enquanto, ainda, se € jovem; é importante a realizacdo dos controles pré-natais; a vacinagao contra a
rubéola antes da gravidez é benéfica; o trabalho habitual ndo deve ser prejudicial a gravidez, os
medicamentos, exceto os imprescindiveis, devem ser evitados, assim como as bebidas alcodlicas, o
cigarro e drogas ilicitas. (Embirucu et al, 2005; Mendonca , 2001)

Alguns agentes ambientais, que sdo chamados de teratdgenos, sdo responsaveis por causarem
perturbacdes do desenvolvimento, quando ha exposicdo da gestante no periodo em que 0s 6rgédos do
embrido estdo se formando. Segundo Persaud, foram mostrados estudos de que devidas influéncias
hereditarias e ambientais poderiam afetar o desenvolvimento embrionario, alterando processos
como, por exemplo, a divisao intracelular, a superficie da célula, a matriz extracelular e 0 ambiente
fetal, mas ainda ndo existe uma hipdtese que confirme este mecanismo. (MOORE , 2008).

Na categoria de malformacdes estruturais, podem ser classificadas como simples ou multiplas, de
grande ou pequena importancia clinica. Malformacfes pequenas sdo encontradas em pequena
porcentagem em recém-nascidos, como por exemplo, malformac@es do ouvido externo ou a linha
simiesca na palma da méo, ou seja, sdo fatores que ndo possuem grande importancia medica, mas
servem como um alerta de uma possivel malformacéo grande associada. (SADLER , 2013).

Os efeitos teratdgenos quanto ao uso de alcool foram descritos em 1968, mas s6 em 1973 foi
definida sindrome alcodlica fetal (SAF), caracterizada por anomalias craniofaciais tipicas,
deficiéncia de crescimento, disfuncGes do sistema nervoso central e varias malformacdes
associadas. O alcool ingerido pela gestante atravessa a barreira placentaria, o que faz com que o feto
esteja exposto as mesmas concentracdes do sangue materno. Porém, a exposicdo fetal € maior,
devido ao metabolismo e eliminacdo serem mais lentos, fazendo com que o liquido amnidtico
permanega impregnado de alcool ndo modificado (etanol) e acetaldeido (metabdlito do etanol).
(SADLER, 2013).



O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo, baseado em levantamento de dados disponiveis na
literatura publicada, sobre teratogénese e seus efeitos do uso de drogas licitas e ilicitas durante a
gestacdo sobre o feto e embrido, com o propésito de passar o conhecimento principalmente para
mulheres férteis e gestantes, e para todos que possuem interesse no assunto, informando o leitor dos

riscos e possiveis métodos preventivos com eficacia.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica, onde foram utilizados artigos cientificos
pesquisados em bases de dados como Scielo, Lilacs, livros de embriologia e Google académico,
pois possuem os assuntos especificos referentes ao tema abordado, nos quais foram utilizadas as

palavras chaves teratogénese, malformacgdes congeénitas.

REVISAO DA LITERATURA

A mortalidade infantil constitui um importante indicador de saide de um pais, ja que é um reflexo
da qualidade e acesso a servigos de saude, das condicGes socioeconbmicas, das praticas de saude
publica, bem como da propria saude da mulher. Analisando as causas de mortalidade infantil,
observa-se, nos ultimos anos, uma diminuicdo da taxa total de ébitos por causas infecciosas e, em
contrapartida, aumento da propor¢do de mortes atribuiveis as malformacdes congénitas (Silveira et
al, 2013). Entre os possiveis causadores dessas malformacdes, além de fatores ambientais,
encontram-se algumas drogas como alcool e fumo.

O uso de drogas licitas como o cigarro, durante a gestacdo, pode causar, em nUmero pequeno,
retardo do crescimento intrauterino (RCIU). O habito de fumar e a ocorréncia de malformacao nao
constituem relevante associacdo, no entanto, o consumo de cigarros pode provocar problemas de
comportamento e reduzido crescimento fisico. As gestantes que decidem parar de fumar antes de se
completar 16 semanas de gestacdo proporcionam a crian¢a ao nascer uma melhora no ganho de
peso. (SADLER , 2013)

A associacao entre o alcool, que € outro exemplo de drogas licitas, com a gestacdo resulta em
anormalidades congénitas, juntamente com o retardo mental e a deficiéncia de crescimento,
constituem a sindrome alcodlica fetal (SAF). Mesmo um consumo moderado pode ser prejudicial ao
desenvolvimento embrionario. A figura 1 e 2 abaixo mostra os efeitos que ocorrem na face da
crianca, devida a ingestdo de alcool pela mée, onde pode ocorrer a Sindrome alcodlica fetal.
(SADLER, 2013).
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Figura 1 - Crianca portadora da sindrome alcoolica fetal. Fonte: Embriologia médica, Sadler TW, p.
103, 2013.

Figura 2 - Crianca portadora da sindrome alcodlica fetal. Fonte: Embriologia médica, Sadler TW, p.
103, 2013.

O élcool ingerido pela gestante atravessa a barreira placentaria, o que faz com que o feto esteja
exposto as mesmas concentracdes do sangue materno. Porém, a exposicédo fetal é maior, devido ao
metabolismo e eliminacdo serem mais lentos, fazendo com que o liquido amni6tico permaneca
impregnado de alcool ndo modificado (etanol) e acetaldeido (metabdlito do etanol). Também induz
a formacdo de radicais livres de oxigénio que sdo capazes de danificar proteinas e lipideos celulares,
aumentando a apoptose e prejudicando a organogénese. Também inibe a sintese de acido retindico,
que € uma substancia reguladora do desenvolvimento embrionario. Tanto o etanol, quanto o
acetaldeido, tem efeitos diretos sobre varios fatores de crescimento celular, inibindo a proliferacéo
de certos tecidos. (Melo, 2005).

Segundo Schiller, o uso e abuso de drogas durante a gestacdo € uma preocupacdo para
ginecologistas, obstetras, pacientes e familiares. Nos EUA, a prevaléncia de uso de cocaina entre
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mulheres gravidas é de 0,9%, o que significa que cerca de 45.000 bebés sdo expostos anualmente a
cocaina. Outro estudo europeu revelou através da analise de liquido meconial durante consultas de
pré-natal, que 7,9% das gestantes tinham sido expostas a substancias psicoativas, sendo que em
44% a dosagem foi exclusivamente de cocaina (Pichini et al, 2005).
O uso de cocaina durante a gravidez esta associado a uma série de comportamentos de risco que
frequentemente contribuem para a ocorréncia de complicagdes tanto para a mée quanto para o bebé.
Entre estas complicagcfes estdo as doencas sexualmente transmissiveis, como a AIDS e a hepatite,
bem como as complicacBes decorrentes da elevada exposicdo a violéncia, particularmente aquela
ocorrida dentro de suas proprias casas (Giusti, 2013).

O consumo de cocaina no periodo pré-natal estd associado ao risco de complicacdes tais como,
descolamento prematuro de placenta, aparecimento de mecénio, ruptura precoce da bolsa amnidtica,
baixo estatura e baixo peso ao nascer, além de anormalidades geniturinarias e da parede abdominal.
Estes efeitos s@o independentes do uso de outras substancias psicoativas (Little BB, et al, 1999). A
cocaina é esta relacionada a muitos relatos relacionados aos efeitos pré-natais, incluindo o aborto
espontaneo, nascimento prematuro, retardo do crescimento intrauterino, microcefalia, infarto
cerebral, anomalias urogenitais e distarbios neurocomportamentais. (SADLER , 2013).

A maconha, que é outro exemplo de droga ilicita além da cocaina, ndo demonstrou sinais de que
seja um teratogeno humano (Nahas, 1986). Ha indicacdes de que o uso da maconha durante os dois
primeiros meses de gravidez afeta o comprimento fetal, mas ndo o peso de nascimento. Além disso,
0 sono e os padrbes de EEG em recém-nascidos expostos pré-natalmente a maconha estavam
alterados. Por esta razdo, as mulheres gravidas ndo devem fumar maconha durante a gravidez.
(Schuller et al, 2002).

A metadona, usada para o tratamento do vicio em heroina, ¢ considerada um “teratégeno
comportamental”, tal como a heroina (Persaud, 1990). Filhos nascidos de mulheres viciadas em
narcoticos e tratadas com metadona revelaram disfuncdo do sistema nervoso central, peso de
nascimento mais baixo e circunferéncia craniana menor do que bebés ndo expostos. Existem
também preocupacdes com os efeitos em longo prazo desta droga sobre o desenvolvimento pré-
natal. Infelizmente, porém, trata-se de um problema de dificil resolucdo, porque outras drogas sdo
frequentemente usadas em combinacdo com a metadona, e 0 consumo exagerado de cigarros e de
alcool é comum entre mulheres dependentes de narcéticos (kaltenbach e Finnegan, 1989; Schiller
et al, 2002).

Existe também o consumo de drogas ilicitas de rua, que sdo varias drogas consumidas por suas
propriedades alucindégenas. O &cido lisérgico dietilamida (LSD) ndo é conhecido como um
teratogeno. Segundo Long, criancas nascidas de mulheres que ingeriram LSD antes da concepgao

e/ou durante a gravidez apresentam malformacdes dos membros. N&o existe forma evidente forte
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evidéncia de que LSD seja teratogénico, mas, em vista dos casos, seu consumo deve ser evitado
durante a gravidez. (Persaud, 1990; Schiller et al, 2002).

As drogas variam quanto a sua teratogenicidade, afetam severamente o desenvolvimento durante o
periodo de organogénese, algumas produzem retardo mental e do crescimento se usadas durante um
longo periodo da gestacdo. Segundo Persaud, o consumo de drogas tende a aumentar durante o
periodo critico do desenvolvimento por fumantes e alcodlatras (SADLER , 2013).

A percepcdo do risco real dos efeitos teratogénicos referentes as diferentes drogas as quais as
mulheres estdo expostas durante a gestacdo é de fundamental importancia para que medidas
erroneas, como a abstencdo ao tratamento de doencas maternas crénicas ou agudas, ou USO
inadvertido de drogas potencialmente teratogénicas, ou interrup¢do da gestacdo de fetos saudaveis
ndo sejam adotadas, visto que tais condutas poderdo ter repercussdes dramaticas por toda a vida da
crianca e da familia. (Schiller-Faccini et al 2001).

DISCUSSAO

Segundo Holmes, o aconselhado para mulheres ferteis e gestantes ndo utilizarem qualquer droga
gue possa ser considerada como um teratdgeno no primeiro trimestre, ou nas oito primeiras semanas
apos a concepcgdo (10 semanas ap6s 0 UPM), pois € neste periodo que o embrido estd mais sujeito a
malformacdes. (SADLER , 2013), a menos que haja fortes razGes médicas para usa-las, e mesmo
assim somente no caso de uma droga reconhecidamente segura para o embrido. O motivo para este
cuidado é que, ainda que estudos bem controlados de determinadas drogas (p. ex., maconha) nédo
tenham demonstrado seu risco para embrides humanos, elas podem causar danos e provocar uma
diminuicdo no peso de nascimento (Schiller et al, 2002).

E sabido que a ingestdo de alcool pelas gestantes aumenta o risco de aborto espontaneo na gestacao,
e tal associacdo verificou-se que, as mulheres que faziam uso de alcool na gestacdo registravam
historia de aborto. Os mecanismos pelos quais o éalcool afeta o concepto ainda ndo estdo
completamente elucidados. Acredita-se que a substancia atravesse a barreira placentaria, deixando o
feto exposto a concentracdes semelhantes a do sangue materno. Devido ao metabolismo e a
eliminacdo do alcool ser mais lento, o liqguido amniotico fica impregnado pela substancia, tornando
0 ambiente indspito para o feto e favorecendo a incidéncia da SAF. Os mecanismos por meio dos
quais o alcool induz o aparecimento da SAF ainda sdo desconhecidos. Estudos sugerem que 0S
efeitos ocorram por mecanismos metabolicos, tendo participacdo em diversos estagios pré e pés-
natais. Estariam, ainda, envolvidos no processo fatores maternos e dietéticos, entre outros.
(SADLER, ver ano).



Para a mae, a intoxicacdo alcoolica aguda provoca o aumento da acidez gastrica simultaneamente a
diminuicdo dos reflexos protetores das vias aéreas. Essa associagdo expde a gestante a um grande
risco de aspiracdo pulmonar do contetdo gastrico, visto que a gravidez por si ja determina retardo
do esvaziamento gastrico. As manifestacGes da abstinéncia pelo alcool podem aparecer de 6 a 48
horas até10 dias da interrup¢do do consumo e incluem, basicamente, sintomas da exacerbacdo do
sistema nervoso autbnomo simpatico, como taquicardia, hipertensdo, arritmias, faléncia cardiaca,
além de delirium, alucinacbes e tremores (Beattie et al., 1993). A presenca de transtornos
psiquiatricos tem sido relacionada com a maior ocorréncia de complicacdes obstétricas (Cannon et
al., 2002; Orr et al., 2002; Teixeira et al., 1999), bem como contribui para 0 aumento do consumo
de bebidas alcodlicas. Pinheiro et al., estudando gestantes usuarias do Sistema Unico de saude
(SUS), detectaram a suspeita de transtorno psiquiatrico em 38,2% dessas pacientes, alem de maior
intensidade de problemas emocionais em pacientes consideradas dependentes do alcool (Pinheiro et
al., 2005). E descrita, também, a relacio entre estresse e ansiedade com complicacdes obstétricas,
especialmente o aumento da resisténcia da artéria uterina em fases tardias da gestacéo (Jones et al.,
1998; Rizzardo et al., 1982) (Silveira et al, 2013).

Approbato et al (1993); Carvalho et al (2000) citam que durante a lactacdo, a passagem da droga
para o leite pode ocorrer e a eliminacao pelo lactente € lenta, podendo levar a um acimulo da droga
que com baixo consumo da gestante; a amamentacdo é contraindicada pela Associacdo Brasileira de
Pediatria devido a alta toxicidade neonatal. (SADLER , 2013).

A consciéncia de que certos agentes podem perturbar o desenvolvimento oferece a oportunidade
para impedir algumas malformacdes congénitas, se mulheres forem prevenidas quanto aos efeitos
nocivos das drogas (por hipdtese, alcool), muitas delas evitardo expor-se aos seus embrides a estes
agentes teratogénicos. O objetivo geral do teste de teratogenicidade das drogas € identificar os
agentes que podem ser teratogénicos durante o desenvolvimento humano e alertar mulheres
gravidas do possivel risco para o embrido (Schiller et al, 2002; Opitz, 1982).

Assim, sugere-se melhoria na qualidade e acesso a servicos publicos de planejamento familiar e
pré-natal, principalmente para familias de baixa renda; divulgacdo dos servicos especializados que
dispdem de informacdes sobre teratogénese, como ja foi dito acima e abordagem dessas
informacBes nas escolas publicas. Salienta-se também que embora os estudos sobre teratogénese
sejam de fundamental importancia para a populacdo em geral, no Brasil, ainda sdo escassos esses
estudos. Ha uma necessidade de politicas publicas voltadas para as pesquisas cientificas sobre a
prevaléncia populacional das malformacdes congénitas, visto que a maioria das publicacfes sobre
teratogenicidade em humanos resulta de investigacdes realizadas em paises desenvolvidos
(MOORE , 2008).

No Brasil, o atendimento pré-natal possui uma abrangéncia quase que generalizada, revelando-se
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momento ideal para intervencdo e prevencdo do uso de substancias prejudiciais para mée e filho,
tendo em vista que, nesse periodo, intensificam-se os lagos entre os profissionais de Saude e as
gestantes, garantindo, assim, que melhores oportunidades de intervencdo ocorram. Para tanto, é
necessario que os profissionais que fazem assisténcia materno-infantil estejam preparados para a
deteccdo do uso das substancias e saibam orientar essas gestantes, destacando-se os maleficios do
uso sobre sua salde e a do concepto, que podem implicar dificuldades presentes e futuras (MOORE
, 2008).

CONCLUSAO

Através da revisdo deste estudo, foi verificado que o risco real teratogénico é encontrado em
diversas drogas, algumas consumidas normalmente como o &lcool e cigarro, que é considerada de
uso frequente e normal pela populacdo, mas que sdo banais durante a gestacdo. Uma dessas causas
pode ser pelo fato de que ocorra dificuldade de acesso as informagdes atualizadas. Por outro lado, €
importante salientar que constantemente novas drogas estdo sendo lancadas no mercado e que o
médico ou o leigo ndo tem obrigacdo de estar sempre bem informado sobre teratologia. Para obter
tais informacdes, dispomos de servigos especializados como o SIAT (Servigo de Informacéo sobre
Agentes Teratogénicos), que podem ser consultados por todos e precisam ser melhores divulgados.
O SIAT-BA fornece orientagcdes para os leigos e pode ajudar os medicos na interpretacdo dos
resultados. Além disso, os meios de comunicacao deveriam ser mais cautelosos, melhor orientados
e mais fiscalizados por parte dos orgaos de saude, em relacdo as divulgacGes ndo cientificas sobre
0s riscos teratogénicos, visando a evitar repercussdes danosas.

Através desta literatura revisada que o consumo de algumas drogas ilicitas (maconha, cocaina e
opidides), de alcool e tabaco durante a gestacdo pode trazer muitos maleficios ndo somente a quem
a utiliza, mas também a outro ser ainda em desenvolvimento. Apesar da existéncia de varios estudos
que divergem quanto as conclusdes sobre os reais efeitos dessas substancias sobre mée e filho, claro
que essas substancias trazem sérias complicacdes obstétricas e neonatais. H4, no entanto, uma
necessidade crescente de novos estudos sobre a amplitude dos fatores que podem influenciar nos
seus resultados como, por exemplo, o nivel s6cio econdmico e a falta de informacdes sobre o tipo,

tempo de exposicao e quantidade consumida da droga.
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