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RESUMO

OBJETIVOS: Este artigo tem por objetivo revisar as causas, o impacto
dos defeitos congénitos na morbimortalidade infantil e aimportancia da
sua vigilancia, bem como apresentar como nossa comunidade académica

esté inserida neste monitoramento. METODOS: Foi realizada uma revisio
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da literatura nas bases de dados Medline/PubMed e Scielo, incluindo
publicacoes de janeiro de 2010 até maio de 2018, em portugués e inglés.

» o«

As palavras-chave utilizadas foram: “birth defects”, “etiology”, “infant

» o« n o«

mortality”, “teratogens”, “congenital abnormalities”, “defeitos congénitos”,

“ECLAMC”", “genética”. Foram incluidos também livros-textos e artigos
relevantes na area, independente da data de publicagao, assim como sites
eletrdnicos de relevancia. Adicionalmente, descrevemos o funcionamento
do programa de monitoramento de defeitos congénitos do Hospital Sdo
Lucas da PUCRS, vinculado ao Estudo Colaborativo Latino Americano de
Malformagdes Congénitas (ECLAMC).

RESULTADOS: 971 artigos foram localizados com as combinagdes
das palavras-chave, destes 21 foram utilizados na revisao. No conteldo da
revisdo incluimos as etiologias conhecidas dos defeitos congénitos, dentre
elas, estdo as genéticas, multifatoriais e teratégenos fisicos, quimicos e
bioldgicos. Esses dados estao resumidos das tabelas 1a 5 deste artigo. Com
relacdo ao monitoramento de defeitos congénitos, o ECLAMC- PUCRS
avaliou 3981 recém-nascidos no periodo de agosto de 2016 a dezembro
de 2017, e a taxa observada de malformacodes foi de 3,77%.

CONCLUSAO: Os defeitos congénitos sdo uma causa importante de
morbimortalidade em todos os paises, inclusive no Brasil. A compreensao
de suas etiologias contribui para o aconselhamento genético das familias,
para o estabelecimento do prognéstico e intervencgdes terapéuticas, assim

como para sua prevencao.

Palavras-chave: malformagdes congénitas, teratogénese, vigilancia

epidemioldgica

ABSTRACT

OBJECTIVE: This article aims to review the impact of birth defects on
infant morbidity and mortality and the importance of their surveillance,

to review their causes, as well as to show how our academic community is
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included in this monitoring. METHODS: a literature review was conducted
in the Medline / PubMed and Scielo databases, including publications from
January 2010 to May 2018, in Portuguese and English. The keywords used

» o«

were: “birth defects”, “etiology”, “infant mortality

» o« n o«

, "teratogens”, “con-
genital abnormalities”, “congenital defects”, “ECLAMC”, “genetics”. Also

included were textbooks and relevant articles in the area, regardless the

date of publication, as well as relevant electronic sites. Additionally, we

describe the operation of the congenital defect monitoring program of the

Sao Lucas Hospital of PUCRS, linked to the Latin American Collaborative

Study of Congenital Malformations (ECLAMC). RESULTS: 971 articles were

found using the keywords, from those 21 were used in the review. In the

content of the review we include the known etiologies of the congenital

defects, among which are the genetic, multifactorial, and physical, che-
mical and biological teratogens. These data are summarized in Tables

1-5 of this article. With regard to the monitoring of congenital defects,
ECLAMC-PUCRS evaluated 3981 newborns from August 2016 to December
2017, and the observed malformation rate was 3.77%. CONCLUSION:

Congenital defects are an important cause of morbidity and mortality in

all countries, including Brazil. Understanding their etiologies contributes

to the genetic counseling of families, to the establishment of prognosis

and therapeutic interventions, as well as to their prevention.

Keywords: congenital malformations, teratogen, surveillance

INTRODUGAO

Os defeitos congénitos sio erros de desenvolvimento presentes ao
nascimento, incluindo qualquer alteragdo estrutural ou funcional congé-
nita que traga algum prejuizo ao bem-estar fisico, intelectual ou social
do individuo. Sdo exemplos de defeitos congénitos: defeitos cardiacos
congénitos, defeitos de fechamento de tubo neural, labio e palato fen-

didos, entre outros [1].
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Sabe-se que os defeitos podem estar presentes em 2,5 a 6% dos nas-
cimentos no mundo, sdo a maior causa de morte infantil e incapacidade
nos paises desenvolvidos e vém se tornando uma crescente e impor-
tante causa de morte em paises em desenvolvimento, como o Brasil, na
chamada transicao epidemioldgica. Observa-se que as taxas globais da
mortalidade infantil vém mostrando uma diminui¢do na contribuicao das
infeccoes e da desnutricao, acompanhada por um aumento proporcional
dos defeitos congénitos [2].

Nesse contexto, torna-se importante investigar a etiologia, usar fer-
ramentas de diagndstico e realizar o monitoramento qualificado dessas
anormalidades congénitas, buscando medidas que possam contribuir para
intervencoes terapéuticas precoces e para a sua prevengao.

Este artigo tem por objetivo apresentar o impacto dos defeitos con-
génitos na morbimortalidade infantil e a importancia da sua vigilancia,
bem como revisar suas causas e mostrar de que forma nossa comunidade

académica esta inserida neste monitoramento.

METODOS

A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados Medline/
PubMed e Scielo, entre os dias 11 e 16 de maio de 2018, incluindo publi-
cagoes de janeiro de 2010 até a data atual, em portugués e eminglés. As
palavras-chave utilizadas nas revisdes foram: “birth defects”, “etiology”,

n o« » o«

“infant mortality”, “teratogens”, “congenital abnormalities”, “defeitos con-
génitos”, “ECLAMC”, “genética”. A combinacao das diferentes palavras
sera explicada nos resultados. Os critérios de inclusao foram: leitura do
titulo e resumo avaliando-se se havia enquadramento com o objetivo da
revisdo. Os critérios de exclusdo foram: artigos que nao falam de defeitos
congénitos, mas sim de outras sindromes clinicas, exposicao ou desfecho
especifico. Foram incluidos também na revisao livros-textos e artigos
relevantes na area, independente da data de publicagdo, assim como

enderecos eletronicos.
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Adicionalmente, descrevemos o funcionamento do programa de
monitoramento de defeitos congénitos do Hospital Sdo Lucas da PUCRS,
vinculado ao Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagoes
Congénitas (ECLAMC).

RESULTADOS DA SELECAO DOS ARTIGOS

Utilizando-se o conjunto de descritores “birth+defects+etiology” na
base de dados Medline/PubMed foram localizados 824 artigos, dos quais 12
foram selecionados e, destes, cinco foram utilizados. O conjunto de descri-
tores “birth+defects+infant+mortality” na mesma base de dados resultou
em 50 artigos; destes, quatro foram utilizados. A busca por “teratogens”
e “congenital abnormalities” resultou em 94 artigos dos quais nove foram
selecionados. Na plataforma Scielo, a busca por “defeitos” e refinando a

busca por “congénitos” e “genética” resultou em trés artigos.

CONTEUDO DA REVISAO

O nascimento de um bebé com defeito congénito pode gerar um
custo psicossocial ao portador e familiares, assim como um custo para a
saude desses portadores e para as instituicdes, uma vez que pode levar
a hospitalizag¢oes, procedimentos cirtrgicos, abortos espontaneos e até
a morte. Em um levantamento de dados no periodo de 1995 a 2008, em
nove paises latino-americanos, a frequéncia de criangas com alguma
malformacao congénita foi de 2,7%. Nesse mesmo periodo, a frequéncia
de nascidos malformados no Brasil foi de 14,8% [3].

O conhecimento da etiologia dos defeitos congénitos é de suma
importéncia para o entendimento do prognéstico, possiveis tratamentos
e aconselhamento genético, assim como permite avancos significativos
na prevencgao de malformacdes [4].

Apesar da importancia do conhecimento da etiologia dos defeitos
congénitos, muitos casos ainda permanecem com causas desconhecidas,
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como pode ser visto na Tabela 1. Supde-se que as causas desconhecidas
sejam complexas e devam envolver interages entre os padrdes genéticos
dos pais e os fatores ambientais que influenciam a gestagdo [s].

Em se tratando das causas identificadas, a maioria dos defeitos congé-
nitos apresentam etiologia multifatorial [4,6-8]. Nesses casos, o ambiente
materno interage com fatores genéticos, epigenéticos e hormonais, influen-
ciando diversos processos metabolicos e vias de sinalizagao. Essa interagao
molda o ambiente de desenvolvimento do embrido e pode interagir com a
genética dele, facilitando ou atrapalhando a embriogénese [7].

Fazem parte da etiologia de defeitos congénitos as alteragdes cromos-
s6micas, as condicdes monogénicas, fatores ambientais, entre outros. Na
Tabela1estio descritas as frequéncias em diferentes estudos dessas etiologias.
Como pode ser percebido, o quanto cada causa contribui para o surgimento
de malformagodes varia de acordo com o estudo, demonstrando aimportancia
dos programas de vigilancia para o conhecimento de qual fator etioldgico é

relevante para cada populagdo, como sera discutido mais adiante.

ETIOLOGIA DOS DEFEITOS CONGENITOS

Quando se trata de causas conhecidas para um defeito congénito, a
genética ocupa um lugar de destaque. As altera¢des genéticas que levam
a sindromes de malformac6es mdltiplas podem ser vistas como um conti-
nuum, desde mutagdes em um Unico gene, passando por dele¢es de um
pequeno nimero de genes ligados (como as sindromes de gene contiguos)
até as aneuploidias cromossdmicas parciais ou de cromossomos inteiros.
Nas trés Ultimas situagdes, a mudanga genética envolve o aumento ou
diminuicdo da dosagem de muitos genes simultaneamente, sendo os
genes remanescentes estrutural e funcionalmente normais. Entretanto,
no primeiro caso (alteragbes monogénicas que seguem um padrio de
heranca mendeliano), os genes responsaveis podem estar alterados de
diversas maneiras: afetando o nivel, a especificidade e a requlagdo de suas

expressoes e da expressio de seus produtos génicos [6].
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Malformagoes congénitas isoladas também podem ser resultado de
causas genéticas e nao genéticas. Entretanto, € menos provavel que resul-
tem de anormalidades cromossémicas e dele¢des de genes contiguos do
que as malformagdes mdltiplas. Além disso, ha evidéncias de que muitas
malformagoes isoladas sao multifatoriais, nas quais um ou muitos fatores
de suscetibilidade genética se combinam com eventos aleatérios do desen-
volvimento e com fatores ambientais para gerar o defeito congénito [6].

Com relacdo a fatores de risco envolvidos nas causas genéticas de
malformagoes, esta bem estabelecido que a idade materna avangada seja
um fator de risco para o surgimento de aneuploidias, visto que aumenta as
chances de erros da divisio meiética envolvida na produgdo dos gametas
femininos com o passar da idade.

Ainda vale lembrar que a presenca de consanguinidade entre os pais é
um fator relevante, pois as doengas autossdmicas recessivas tém ocorrén-

cia maior quando ha taxas elevadas de consanguinidade na populagéo [8].

TERATOGENESE

As preocupagdes sobre as malformagdes congénitas tém chamado a
atengdo desde os primérdios da historia da humanidade. No inicio do século
XIX, foi criado o termo teratologia, que significa “o estudo dos monstros”.
Ha dois grandes marcos na teratologia humana. O primeiro, em 1941, foi
o estabelecimento do virus da rubéola como a causa de uma sindrome de
desenvolvimento anormal com defeitos congénitos nos olhos, orelhas e
coragdo. O segundo marco aconteceu 20 anos depois, no final dos anos
50, com a observacao dos efeitos no desenvolvimento principalmente dos
membros das criancas cujas maes utilizaram a talidomida como sedativo
especifico para mulheres gravidas. Naquela época, mais de dez mil criangas
nasceram com focomelia. Essa catastrofe sensibilizou a comunidade em
geral e médica para o perigo potencial de algumas substancias e outros
teratdgenos ambientais que poderiam causar defeitos congénitos nos

embrides em desenvolvimento [9,10]. Com as inimeras pesquisas que
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surgiram apos o desastre da talidomida, a teratologia comecou a ganhar
sua devida importancia. No ano de 2015, presenciamos na realidade bra-
sileira uma epidemia do zika virus (um exemplo de teratégeno bioldgico)
e da microcefalia, que assustou a populacao e mobilizou a comunidade
médica. O fen6meno mostrou a importancia do monitoramento dos
defeitos congénitos e o impacto psicossocial e econdmico de um acom-
panhamento deficitario desses defeitos. Ha fortes evidéncias de que esse
virus apresente uma transmissdo vertical durante os trés trimestres da
gravidez, causando anomalias congénitas como a microcefalia [11].

Um teratégeno corresponde a um fator ambiental, que pode ser fisico,
mecanico, quimico, biolégico ou de qualquer estado de caréncia, que tem
capacidade de produzir alteragOes estruturais e funcionais, bem como
restricio de crescimento e morte do feto ou embrido [12,13].

FATORES BIOLOGICOS

Os fatores bioldgicos estao relacionados com a agdo de agentes
infecciosos causadores de malformagdes. Na Tabela 2 estdo listados
os principais fatores biologicos que levam ao desenvolvimento de mal-
formagdes congénitas. Os efeitos teratogénicos desses agentes ndo s
podem estar associados com a inibicao da mitose, efeitos citotoxicos ou
um evento vascular disruptivo do embrido ou feto, como também ao
processo de reparo que pode causar calcificagio ou cicatrizagio [13]. Os
microrganismos que podem causar malformagdes nos embrides ou fetos
sdo capazes de atravessar a membrana placentaria penetrando, assim, na

circulagdo sanguinea do concepto em desenvolvimento [10].

FATORES FiSICOS E MECANICOS

Os fatores fisicos sdo correlacionados com fenémenos fisicos que
podem induzir a anomalias congénitas e os fatores mecanicos sdo resul-
tantes de pressdes intrauterina anormais impostas ao feto que podem
levar a deformagdes. A radiagdo ionizante (Raio X) é uma classe de
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radiacdo caracterizada por ondas de alta frequéncia, usada em diagnoés-
ticos de imagem e em terapias. Essas ondas eletromagnéticas possuem
energia suficiente para provocar ionizagio e consequentemente danos
teciduais [14]. Vale a ressalva de que esses fatores dependem tanto da
dose quanto do momento do desenvolvimento em que o concepto foi
exposto; portanto, podem apresentar consequéncias bastante diversifi-
cadas. Segundo Carlson e colaboradores, varios estudos foram realizados
sobre o efeito teratogénico de extremos de temperaturas, de diferentes
concentragbes de gases atmosféricos e de outros agentes fisicos em
animais experimentais, mas evidéncias relacionadas com esses fatores
em humanos sio ainda bastante controversas [9]. A Tabela 3 apresenta

diversos fatores fisicos e mecanicos teratogénicos e suas consequéncias.

FATORES QUIMICOS

Fatores quimicos sao uma longa lista de agentes que, por mecanismos
quimicos, levam a malformagdes congénitas. Devido a grande diversidade
de vias embrioldgicas, receptores de membrana e mecanismos de agdo
destes agentes quimicos, seus efeitos e os 6rgios afetados variam signi-
ficativamente. Existe um consenso de que o momento mais critico para a
teratogénese é o que corresponde ao periodo de organogénese (quarta
a oitava semana de desenvolvimento embrioldgico); porém, ao longo de
toda a gesta¢do o concepto pode ser afetado [9,10]. O exemplo de maior
notoriedade deste grupo é a talidomida, que ja foi citado anteriormente.
Entretanto, varios outros farmacos que foram utilizados para tratamentos
de doencas durante a gravidez também podem causar efeito teratogénico;
bem como outros exemplos presentes na clinica médica: uso de drogas
recreativas, como tabaco e nicotina, alcool, cannabis e cocaina [13].

Com relagao aos medicamentos, para auxiliar na escolha da melhor
opcao terapéutica em pacientes gravidas, foram desenvolvidas categoriza-
cbes derisco na gravidez baseados nos dados da literatura. A classificagdo

mais conhecida é a utilizada pela Food and Drugs Administration (FDA)

ACTA MEDICA - LIGAS ACADEMICAS | ISSN: 0103-5037 | Vol. 39, n. 1 (2018)

http://ebooks.pucrs.br/edipucrs/acessolivre/periodicos/acta-medica/assets/edicoes/2018-1/



164

que categoriza os medicamentos em A, B, C, D e X, de acordo com o nivel
de danos que o farmaco representa ao concepto (Brasil, 2010). A Tabela
4 apresenta os principais fatores quimicos que induzem a malformagoes

e suas consequéncias.

IMPACTO DOS DEFEITOS CONGENITOS NA
MORBIMORTALIDADE INFANTIL

Em todo mundo, as malformagdes congénitas ja estdo incluidas entre
as principais causas de mortalidade infantil [15], chegando a ser o principal
fator em paises desenvolvidos. Nos EUA, por exemplo, elas sdo responsaveis
por aproximadamente 20% das mortes infantis. No Brasil, desde o ano
2.000 sdo consideradas a segunda principal causa de morte nesse grupo
[16]. Acredita-se que um em cada 33 nascidos vivos apresenta algum tipo de
defeito congénito, com uma estimativa de 3,2 milhdes de recém-nascidos
afetados por ano. Além disso, em 2013, mostrou-se que cerca de 276.000
recém-nascidos morrem antes de um més de vida todos os anos em de-
corréncia de anomalias do desenvolvimento [1]. Dessas anomalias, mais da
metade permanece com causas desconhecidas, o que pode incluir doengas
poligénicas, causas multifatoriais (interacdes gene-ambiente), alteracdes
de desenvolvimento espontaneas e interagbes sinérgicas com teratdgenos.
Como ja mencionado anteriormente, uma parcela reduzida apresenta como
causa, padrbes de heranga genética reconhecivel ou fatores ambientais
identificaveis, como a exposi¢io a teratdgenos [6].

A morbimortalidade entre criangas com defeitos congénitos é sig-
nificativa e os custos com salude s3o altos. Em 2004, os custos com
hospitalizagdes desse tipo nos EUA foram de aproximadamente 2,6 bi-
Ihdes de dolares. Ademais, as incapacidades geradas por tais anomalias
do desenvolvimento ocorrem com frequéncia e geram grande impacto
tanto para os individuos, como para a sociedade como um todo [17].
Entretanto, para que tenhamos uma ideia do tamanho do impacto das

malformacdes do desenvolvimento na quantidade de 6bitos até um ano
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de idade, é necessaria a implementagdo de programas de vigilancia ca-
pazes de monitorar adequadamente a sua frequéncia, assim como suas

variagdes no tempo e no espaco [18,19].

VIGILANCIA DOS DEFEITOS CONGENITOS

No Brasil, existe o SINASC (Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos), desenvolvido pelo DATASUS, que visa unir informagdes epidemiolo-
gicas referentes aos nascimentos informados em todo o territério nacional e
incluir dados a respeito de defeitos congénitos. Suaimplantagio ocorreu de
formalenta e gradual emtodas as Unidades da Federagao e ainda acredita-se
haver uma taxa menor do que a esperada devido aos subdiagnésticos [15].

Na América Latina, existe o ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformagdes Congénitas), que funciona desde 1967 [20].
Inicialmente, era limitado a Buenos Aires e, gradualmente, foi sendo aderido
por outros paises da América Latina, inclusive o Brasil. O ECLAMC é um
programa de pesquisa clinica e epidemioldgica das malformacdes congéni-
tas que considera nascimentos hospitalares. Foi criado para a pesquisa de
fatores de risco para o desenvolvimento de defeitos congénitos, sendo sua
metodologia caso-controle. Visto que a maioria das anomalias congénitas
(emtorno de 50%) nido tém fatores predisponentes conhecidos, a finalidade
do ECLAMC é a prevengdo por meio da pesquisa [21].

No Hospital S3o Lucas da PUCRS (HSL-PUCRS), em agosto de 2016,
foi implantado um programa de vigilancia ligado ao ECLAMC, com suas
devidas adaptacdes locais. Esse programa tem objetivo de gerar dados para
a pesquisa de fatores de risco para malformagdes congénitas em nosso
meio (CAEE: 68577717.0.0000.5336, parecer CEP-PUCRS no. 2.260.896);
contribuir para a formagao académica e cientifica dos alunos da Escola de
Medicina da PUCRS; aprimorar a deteccao e o diagnostico etiolégico dos
recém-nascidos com alteracdes do desenvolvimento no HSL-PUCRS; apre-
sentar dados e relatos de caso em eventos cientificos da area; e contribuir

para a prevencao de anomalias através da educagdo da nossa comunidade.
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Diariamente, sao examinados, por académicos da Escola de Medicina da
PUCRS, os nascidos vivos nesse hospital: aqueles portadores de malfor-
magOes congénitas sdo registrados por meio do preenchimento de uma
ficha a partir de entrevista com a mae. Para cada malformado, faz-se um
controle (nascimento seguinte normal e do mesmo sexo) utilizando-se a
mesma ficha. Além disso, sdo feitos censos diarios com informagoes a res-
peito dos nascimentos de todos os recém-nascidos (idade materna, idade
gestacional, tipo de parto, nimero de gémeos, peso ao nascimento, sexo,

numero de malformados, natimortos e 6bitos).

MEDIDAS DE PREVENGAO DE DEFEITOS CONGENITOS

As medidas de prevencao aos defeitos congénitos podem ocorrer em
trés momentos [22] e incluem iniciativas governamentais e nio governa-
mentais, como programas de triagem e servicos informativos.

E de extrema importincia observar as etapas de prevencio, pois mui-
tos defeitos congénitos serdo sintomaticos apenas depois do nascimento
(como defeitos enzimaticos) [22]. A prevencido primaria ocorre antes da
concepcgao. Ela inclui: a utilizagdo do acido félico, que é administrado, no
minimo, um més antes da gestacao (a fortificacdo da farinha de trigo e
de milho com acido félico é obrigatoria, de forma a reduzir a ocorréncia
de defeitos no fechamento do tubo neural) [22]; a imunizagdo materna
contra rubéola, para evitar Sindrome da Rubéola Congénita, sarampo
e caxumba — triplice viral; além da prevencao e, quando disponivel, o
tratamento de qualquer infeccdo materna existente, por exemplo, to-
xoplasmose, sifilis, zika. Ainda é fundamental informar a relagao entre
condigdes recessivas e consanguinidade, para evitar a ocorréncia destas
ou realizar o diagndstico precoce e fornecer tratamento adequado [23].

A prevencao secundaria é realizada durante a gestagdo e envolve
principalmente os cuidados com os teratégenos. Os grupos de terato-
genos ja foram abordados no texto e os teratégenos conhecidos estdo
descritos nas tabelas 2, 3 e 4. Para mais informagdes sobre agentes tera-
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togénicos recomendamos acessar as sequintes fontes: TERIS (disponivel
em http://depts.washington.edu/terisweb/teris/); Reprotox (disponivel
em www.reprotox.org) e o Sistema Nacional de Informag&o sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT, disponivel em www.gravidez-segura.org).

A prevencdo terciaria ocorre apds o nascimento e esta associada a
iniciativas como o Programa Nacional de Triagem Neonatal [22]. A Triagem
Metabdlica (“teste do pezinho”), iniciada em 2001, foi implementada em
trés fases: fase | - fenilcetondria e hipotireoidismo congénito; fase Il - do-
enca falciforme e outras hemoglobinopatias; fase Ill - fibrose cistica. Em
2012 foi adicionada a fase IV, que identifica hiperplasia adrenal congénita

e deficiéncia de biotinidase [24].

CONSIDERAGOES FINAIS

Os defeitos congénitos sao uma causa importante de morbimor-
talidade em todos os paises, inclusive o Brasil. A compreensdo da sua
etiologia contribui para o aconselhamento genético das familias, para o
estabelecimento do prognostico e intervengdes terapéuticas, assim como

para a busca de causas e, dessa forma, a sua prevencao.
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TABELAS

Tabela 1: Frequéncia das diferentes etiologias de defeitos congénitos

it og e Frequéncia | Populagdo estudada | Referéncia

defeito congénito

Multifatorial 20,8% Estados Unidos [4]
69% Rural do México [8]
47% Urbana do México [8]
Anormalidades
N 11,8% Estados Unidos [4]
cromossomicas
2% Rural do México [8]
2,8% Urbana do México [8]
15,3% Estados Unidos [5]
Fatores o .
. . 3,4% Estados Unidos [4]
ambientais

Mutagdes em
um unico gene 1,6% Estados Unidos [4]
(monogénica)

28% Rural do México [8]
18,3% Urbana do México [8]
3,8% Estados Unidos [5]
Disrup¢io vascular | 1,5% Estados Unidos [4]
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Sindromes de

malformacbes 1,2% Estados Unidos [4]
Complicagdes
em gestacbes de 0,5% Estados Unidos [4]
gémeos idénticos

0,3% Estados Unidos [5]
g:::::hecidas 51,5% Estados Unidos [4]

Programa de
79,8% vigilincia de Utah [5]

(EUA)
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Tabela 2: Principais fatores biologicos relacionados com malformacoes
congénitas

ANOMALIAS CONGENITAS
CONSEQUENCIAS
GENERALIZADAS NO
DESENVOLVIMENTO

PERIODO CRITICO

0
w
>
wv
z
w
wv
2
<
=
w
o
<
X
(4
©

Rubéola
Coracao Anomalias cardiacas
Retardo mental, Retardo de
Cérebro microcefalia, paralisia | crescimento,
Até 2122 cerebral aborto,
semana natimorto,

restricao de
crescimento
intrauterino

Perda de audicdo

Ouvidos ;
neurossensorial

Cataratas, glaucoma,

Olhos .. . -
retinite, microftalmia
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Citomegalovirus

1° trimestre

. Ictericia e
Figado ;
hepatoesplenomegalia
Baco Hepatoesplenomegalia
Orgios

hematopoiéticos

Trombocitopenia

Hidropisia
fetal nao
imune,
restricao de
crescimento,

petéquias
Ao longo prazo
Ouvidos perda de audicao
neurossensorial
Ao longo prazo
Cérebro podem ocorrer
convulsoes
Varicela
Hipoplasia de
membros, paralisia
Membro P .
dos membros, atrofia
muscular, cicatrizes
Morte fetal
intra-uterina,
Até a3 aborto
semana Atrofia cortical, espontaneo,
Cérebro retardo psicomotor, polidramnio,
microcefalia hidropsia
Catarata,
Olhos coriorretinite,

microftalmia
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Herpes Virus
Cicatrizes e vesiculas
Pele na pel B
apele Infeccio
disseminada
e
- questionavel
restricao do
crescimento
. Hidranencefalia e uterino
Cérebro . .
microcefalia
Sarampo
Aborto
espontineo
e nascimento
prematuro
Parvovirus B1g
Coracao Miocardite
Hidropsia,
Até a 20 morte fetal
semana e aborto
espontineo
Anormalidades de
Olhos
oculares
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Sifilis
Osteocondrite, tibia
Ossos “ A ”
em “Lamina de Sabre
Figado H‘epattl)e.splenomegalla
eictericia Hidropisia,
restricao de
Baco Hepatoesplenomegalia | crescimento
intrauterino,
Sangue Anemia leses de
pele, rinite.
Olhos Corioretinite o
- Na sifilis
latente
Dentes Dentes de Hutchinson | precoce
pode ocorrer
Ouvido Surdez natimortos,
aborto, parto
. Hidrocefalia e retardo | PreMaturo.
Cérebro
mental
Mandibula
Face protuberante e
frontal, nariz em “sela”
Listeria
Natimorto,
) parto
prematuro,

aborto tardio
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Toxoplasmose
Calcificagoes
Coracao periventriculares e
ventriculomegalia
Retardo mental, B
Cérebro hidrocefalia e CO”"UISO‘?S'
quos 0s microcefalia febre, afates
trimestres e erupcdo
. . cutanea
Olhos Corioretinite
Figado Hepatoesplenomegalia
Baco Hepatoesplenomegalia
ZIKA

Adaptado de [11,13,14]
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Tabela 3: Principais fatores quimicos relacionados com
malformagdes congénitas

SENSIVEIS
CONSEQUENCIAS
GENERALIZADAS NO
DESENVOLVIMENTO

AGENTES

ANOMALIAS
CONGENITAS

ORGAOS MAIS

o
=
E
-4
U
o
=)
O
o
w
o

FARMACOS
Membros Meromelia, focomelia
Trato .
. . Atresia duodenal e
gastrointesti L
nal esofagica
]
)
(2 “ e .
b=l _g = Anormalidades da orelha
§ © 5 Créanio externa e anormalidades -
o .
=2 (R em nervos cranianos
< =
[ ~Ng
a

Rim Agenesia renal

Coragao Tetralogia de Fallot
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Masculinizagio (fem) e
Genitalias feminizagdo (masc) de
genitalias; hipospadia

Hormonios Sexuais (andrégenos e progesterona)

Sem dados
suficientes
Coragao Anormalidades cardiacas
Hidrocefalia, alteragdes
Sistema na coluna vertebral e
nervoso anormalidades no sistema
nervoso central
Abortos

Membros Alteragdes nos membros

Isotretinoina
Antes ou nos primeiros 28 dias

Malformagdes

Coragao .
conotruncais

Baixa implantagao da
Face orelha, micrognatia,
depressdo da ponte nasal
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o
'% Meningoencefalocele,
i Sistema hidrocefalia, anencefalia,
(9] e ~ .
) nervoso ossificagdo incompleta do
o () AL
=] o cranio
s z
=} < Abortos
o £
o b
= o
o
¥
()
I
s
C
w
Malformagdes nos
Membros §
membros
Hipoplasia nasal,
© Face atrofia Optica, epifises
© ontilhadas
£
2]
£ 3
= [e)}
£ ° Abortos
o ©
> (5]
I
]
C
- Sistema
Anormalidades nervosas
nervoso
- Cranio Defeitos craniofaciais
3
(2] c
c o
a S
o =
y 2
€ v Abortos
8 S
o <
] o
v £
)
(%]
Unhas Hipoplasia das unhas
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Face Fissuras faciais
0
‘D
]
C
S @
] S
] 5
@ > Abortos
S o
o - .
o o Varias anormalidades na
s < Orelha
£ orelha
(]
%]
Coragao Defeitos conotruncais
£ e
o T 0 Sistema Anormalidades craniais e
o £ & . 3 Abortos
o = E nervoso exposicdo da dura-mater
g | &5
1% R Displasia renal
5 Rins oisprasia renal,
z insuficiéncia renal
< E
9 5 Restri¢ao do
3 £ crescimento
[ . .
¢ o intrauterino
[ . .
3 o oligodramnio,
= o morte
c o
- c
o Cranio Hipocalvaria
Q
%]
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DROGAS RECREATIVAS LICITAS

Cranio Microcefalia, hidrocefalia

N

QJ

S

=

c

(2] . e .
— L] Face Defeitos no labio superior
3 o Sindrome do
1) = z
= =2 alcool fetal

IS)

)

2

a Coracao Defeitos septais cardiacos

Disgenesia cerebral,
Cérebro anormalidades no corpo
caloso e no cerebelo.

o Nao ha dados suficientes,
.%‘ ' - embora existam estudos
v (4)
> Cranio Microcefalia
€
2 o
g £
= 2 Retardo de
E “é crescimento
S 2 intrauterino,
[e}
o ] aumento de
z 'Z mortalidade
o o
o a Trato Anomalias no trato
E urinario urinario
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DROGAS RECREATIVAS ILICITAS

R icrocefalia distdrbios, etardo do
Sistema Mi falia disturbi Retardo d
“ » neurocomportamentais, crescimento
© o w nervoso . . .
< ° £ infarto cerebral intrauterino;
< So
8 =
o o5
wmv n
Trato . L .
L. Anomalias urogenitais prematuridade
urinario
Membros, Defeitos em membros,
8 articulagbes | artrogripose
5]
]
&
[a) 2 Sem dados
%] . .
3 3 Olhos suficientes
=
o
5 | sist
& Istema
nervoso -
central
o oo
_E L5 ‘:u} Sem dados Malformacgdes relatadas, Baixo peso ao
S o g £ suficientes embora sem conclusdes nascer
] 0ayg
POLUICAO
o . . A .
B Efeitos carcinogénicos e
& h mutagénicos
[¢]
«
(=}
2 Estudos sugerem
;g ' - associagdo com -
E” malformagdes

Fonte: Adaptado de [10,13, 14]
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Tabela 4: Principais fatores fisicos e mecanicos relacionados com mal-
formacobes congénitas

SENSIVEIS
CONSEQUENCIAS
GENERALIZADAS NO

ANOMALIAS
CONGENITAS

ORGAOS MAIS
DESENVOLVIMENTO

[©]
v}
=
s
U
o
a
&
s
w
o

AGENTE: ALTOS NiVEIS DE RADIACAO IONIZANTE

Microcefalia;

Sistema retardamento
nervoso mental; espinha
bifida

Sistema Anomalias Retardo do
§ esquelético esqueléticas crescimento
c
Q
)
2
3
w
wv
o
o
s Olhos Cataratas
€
[}
(%]

AGENTE: CAMPOS ELETROMAGNETICOS

N3o ha evidéncias
suficientes em
campos de baixa
incidéncia

AGENTE: ONDAS DE ULTRASSOM

- - Nao ha evidéncias |-
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AGENTE: FATORES MECANICOS

Membros

Deformacio dos
membros induzida
mecanicamente

Sem dados
suficientes

Adaptado de [13,14]

Tabela 5: Resultados ECLAMC- PUCRS de agosto de 2016 a dezembro

de 2017.

e ——
Nascimentos 3981 234,2
Mortes 34 0,85 2
Defeitos congénitos 150 3,77 8,8
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