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Abstract The fact that environmental agents,
namely drugs, maternal infections, other chem-
ical or physical agents could harm the devel-
oping embryo or fetus is a problem recognized
specially since the XXth century. In developing
countries there are some special characteristics
that can make this problem more severe. These
include low educational and economical level
of the population, high incidence of infectious
and carential diseases, habits of self-medica-
tion associated to easy ways to obtain pre-
scription drugs and, finally no legal permis-
sion for pregnancy termination. More than
that, sometimes there are also bad environ-
mental conditions or unhealthy working con-
ditions during pregnancy. In this article we
present the main methodologies to detect and to
monitorize potential teratogens, with special
emphasis in present programs going on in
Brazil and Latin America.
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Resumo O fato de agentes ambientais, no-
meadamente farmacos, infec¢des maternas, e
agentes quimicos ou fisicos poderem causar da-
nos ao embrido ou feto em desenvolvimento é
um problema reconhecido principalmente a
partir do século 20. Nos paises em desenvolvi-
mento, existem caracteristicas especiais que po-
dem tornar esse problema mais agudo. Essas
caracteristicas incluem niveis educacionais e
econdmicos baixos da populagdo, alta incidén-
cia de doencas infecciosas e carenciais, escas-
S0S recursos para saude e pesquisa, préatica fre-
quente e sem controle de automedicacao, faci-
lidade de obtencéo de medicaces que deve-
riam estar submetidas a prescri¢do médica e,
finalmente, proibicdo legal de interrup¢do da
gestagdo. Além disso, pode somar-se uma qua-
lidade ambiental precaria ou mesmo condigdes
de trabalho insalubres durante a gravidez. No
presente trabalho apresentamos as principais
metodologias para deteccdo e monitorizacdo
de potenciais teratégenos, com énfase especial
nos programas desenvolvidos no Brasil e Amé-
rica Latina.

Palavras-chave Teratogenos, Gestagdo, De-
feitos congénitos, Vigilancia epidemiol6gica
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O problema

Foi principalmente a partir da segunda metade
do século 20 que se instalou uma preocupacao
crescente quanto ao possivel efeito sobre o em-
brido ou feto em desenvolvimento de substan-
cias ou organismos a que uma mulher gravida
pudesse estar exposta. A principio, a identifica-
¢do da sindrome da rubéola congénita em 1941
derrubou a idéia de que a placenta era uma bar-
reira eficaz de protecdo contra organismos
exogenos (Webster, 1998). Mas o fato mais
marcante foi realmente a tragédia da talidomi-
da no inicio da década de 1960, provocada pe-
lo uso de farmacos durante a gravidez, trazen-
do medo a populagdo e aos médicos (Lenz,
1992). O uso de medicamentos na gestacdo é
um evento freqiiente. O Estudo Colaborativo
Perinatal, que avaliou 50.000 gestantes durante
a década de 1950 em centros universitarios dos
Estados Unidos, registrou que 90% dessas mu-
Iheres fizeram uso de, pelo menos, um medica-
mento durante a gravidez, sendo que 40% con-
sumiram durante o primeiro trimestre de gra-
videz (Heinonen et al., 1977). A questdo da
qualidade ambiental é outro aspecto que vem
despertando interesse e preocupacdo nas Ulti-
mas décadas. Os efeitos das bombas atdmicas,
acidentes nucleares, pesticidas, contaminacao
industrial entre outros, sdo temas de debate e
investigacdo com énfase no que se refere a seu
impacto na sadde reprodutiva da populacéo.

Teratologia € um termo que se refere ao ra-
mo da ciéncia médica preocupado com o estu-
do da contribuicdo ambiental ao desenvolvi-
mento pré-natal alterado (Smithells, 1980).
Um agente teratogénico é definido como qual-
quer substancia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que, estando presente du-
rante a vida embrionéria ou fetal, produz uma
alteracdo na estrutura ou fungéo da descendén-
cia (Dicke, 1989).

Este artigo tem como foco a detec¢do e mo-
nitorizacdo de possiveis agentes teratogénicos
em humanos, com énfase nas peculiaridades
das populagdes de paises em desenvolvimento,
particularmente o Brasil.

Danos reprodutivos e teratdégenos

Os danos reprodutivos na espécie humana po-
dem ser agrupados em classes principais: (1)
morte do concepto, (2) malformacdes, (3) re-
tardo de crescimento intra-uterino, e (4) defi-

ciéncias funcionais, incluindo-se aqui o retar-
do mental. Esses danos podem tanto ter uma
causa genética como ambiental e, muitas vezes,
uma combinacdo das duas (etiologia multifa-
torial). Estima-se que cerca de 15% de todas as
gestacdes reconhecidas terminem em aborto e
que de 3 a 5% de todos os recém-nascidos vi-
vos apresentem algum defeito congénito (Kal-
ter & Warkany, 1983; Baird et al., 1984).

Nas perdas gestacionais estima-se uma
contribuicdo de causas cromossdmicas em
mais de 50% dos abortamentos espontaneos
(Winter et al., 1988). Com relacéo aos defeitos
congénitos, causas genéticas parecem ser res-
ponséveis por 15-20%; fatores ambientais s&o
reconhecidamente responséveis por 7%; 20%
sdo de etiologia multifatorial mas em mais de
50% dos casos a causa permanece desconheci-
da (Kalter & Warkany, 1983).

A acdo de um agente teratogénico sobre o
embrido ou feto em desenvolvimento depende
de diversos fatores, destacando-se: (1) estagio
de desenvolvimento do concepto, (2) relagdo
entre dose e efeito, (3) gendtipo materno-fetal,
e (4) mecanismo patogénico especifico de cada
agente (Wilson, 1977).

Alguns aspectos sobre as estratégias
para deteccao de teratdgenos
no ambiente

Estima-se que um ser humano possa estar ex-
posto a aproximadamente 5.000.000 de dife-
rentes substancias quimicas, mas apenas cerca
de 1.500 foram testadas em animais e pouco
mais de 40 sdo comprovadamente teratogéni-
cas no homem (Shepard, 1992). Esse pequeno
numero se deve principalmente as dificuldades
de investigacdo de teratogenicidade nos huma-
nos.

Os estudos experimentais em animais, tra-
dicionalmente, fornecem a base de triagem pa-
ra a verificacdo do potencial teratogénico de
um determinado agente. Essas investigagcOes
tém o papel fundamental de elucidar os princi-
pios e mecanismos da teratogénese, mas nédo
sdo bem-sucedidas na identificacdo de terato-
genos humanos devido as diferengas genéticas
entre as espécies. Por exemplo, os corticoste-
réides, potentes teratégenos em roedores, séo
aparentemente seguros para 0 homem; por ou-
tro lado, a talidomida, um teratégeno potente
para 0 homem, é aparentemente seguro para a
maioria dos animais. Assim, a evidéncia defini-



tiva de que se uma droga é teratogénica ou nao
para humanos deve ser procurada no préprio
homem (Schardein, 1993).

A abordagem epidemioldgica dos defeitos
congeénitos € a coluna dorsal da pesquisa das
suas causas. A observacdo experimental dos
efeitos teratogénicos permite levantar algumas
hipoteses a serem testadas. Algumas estratégias
podem ser estabelecidas para prop6sitos mais
amplos como o registro de variaveis, tais como
o0 uso de medicacdes pelas gestantes, a sadde
dos pais, riscos ocupacionais, o nivel socioeco-
ndmico e a historia familiar. A maioria dos es-
tudos de vigilancia disponivel cobre o periodo
pré-natal e pés-natal imediato (até a alta da
crianga), poucos estendem esse periodo do
neonatal tardio até o primeiro ano de vida.
Desde a catastrofe da talidomida, varios siste-
mas para registro e identificacdo de defeitos
congénitos tém sido estabelecidos em diversos
paises. A maioria desses programas tem o pro-
posito de identificar, tdo logo quanto possivel,
qualquer agente contaminante do ambiente
que possa oferecer risco teratogénico (Castilla
et al., 1985; Kallen, 1987; Robert, 1992)

Potenciais teratdgenos em populagdes
de paises em desenvolvimento

As populacdes de paises em desenvolvimento,
como o Brasil, apresentam caracteristicas so-
ciais, politicas e econdmicas muito particulares
para a compreensdo de potenciais riscos tera-
togénicos aos quais uma mulher gravida possa
estar exposta. Essas caracteristicas incluem ni-
veis educacionais e econémicos baixos da po-
pulacdo, alta incidéncia de doencas infecciosas
e carenciais, escassos recursos para sadde e pes-
quisa, préatica frequente e sem controle de au-
tomedicacéo, facilidade de obtencdo de medi-
cacOes que deveriam estar submetidas a pres-
cricdo médica e, finalmente, proibicdo legal de
interrupcado da gestagdo. Além disso, pode so-
mar-se uma qualidade ambiental precaria ou
mesmo condig8es de trabalho insalubres du-
rante a gravidez. Para ilustrar, este quadro leva
a situagdes como a existéncia de casos frequien-
tes de embriopatia pelo virus da rubéola ou
mesmo a ocorréncia de sindrome da talidomi-
da fetal em regifes onde a hanseniase é endé-
mica (Castilla et al., 1996a). Um exemplo mais
recente no Brasil, € 0 caso do misoprostol, uma
prostaglandina que tem sido frequientemente
usada pelas gestantes no Brasil como um abor-

tivo e que foi identificada como um potencial
teratdgeno ao embrido em desenvolvimento
(Pastuszak et al., 1998; Gonzales et al., 1998;
Schiler et al., 1999; Vargas et al., 2000).

Nos paises desenvolvidos, a diminuicao da
taxa de mortalidade infantil no primeiro ano
de vida, bem como da natimortalidade, devido
ao controle das doengas infectocontagiosas e
melhor assisténcia pré-natal, fez com que, as
anormalidades congénitas assumissem o pri-
meiro lugar como causa de morte nesse perio-
do da vida (Castilla et al., 1996b). O Brasil
apresenta discrepancia no que se refere as taxas
de mortalidade infantil: em alguns locais sdo
similares aos paises subdesenvolvidos e em ou-
tros, como alguns municipios do Rio Grande
do Sul e entre zonas urbanas, as taxas se asse-
melham as dos paises desenvolvidos em conse-
guéncia da melhoria dos programas basicos de
salde. Assim, a prevengao primaria de anoma-
lias congénitas aparece como um problema
emergente em nosso meio que deveria ser in-
vestigado.

No Brasil, inclusive no Rio Grande do Sul,
ainda s&o escassos 0s estudos visando aos ris-
cos teratogénicos potenciais aos quais a nossa
populacdo possa estar exposta. Esses estudos
seriam importantes para mostrar os focos para
0s quais as estratégias de prevencao deveriam
se voltar. Por outro lado, a maioria da literatu-
ra sobre teratogenicidade em humanos é publi-
cada a partir de investigacfes nos paises desen-
volvidos. Dessa forma, carecemos de informa-
cao cientifica sobre a seguranga de alguns agen-
tes aos quais a populagdo pode estar exposta.

Programas de vigilancia epidemoldgica
no Brasil e na América Latina

Baseada no Brasil, dentro do Departamento de
Genética do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Ja-
neiro, esta a sede central da coordenacdo do
Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformacdes Congénitas (ECLAMC) que
conta com 70 hospitais distribuidos em 10 pai-
ses da América do Sul e Caribe (no Brasil sdo
cerca de 10 hospitais participantes). Criado na
Argentina, em 1967, visa ao registro de defeitos
congénitos em recém-nascidos (RN), e a pro-
mocao de politicas de salide para o estabeleci-
mento de medidas preventivas dessas anoma-
lias do desenvolvimento. Trata-se de um estu-
do epidemioldgico de base hospitalar, com
duas modalidades de avaliacdo. A primeira,
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coorte: de simples execugdo, investiga e regis-
tra as freqUiéncias de diferentes anomalias con-
génitas. Ndo existe a presenca de um grupo-
controle e as variaveis registradas sdo sexo,
nascidos vivos ou mortos, peso ao nascimento,
partos gemelares, idade materna, ordem de
nascimento e 6bito antes da alta, se houver
(Castilla & Orioli, 1983). H4 uma tendéncia no
ECLAMC de abandonar esta modalidade devi-
do a maior aceitagdo e ao maior poder estatis-
tico do caso-controle, a outra modalidade. A
segunda, caso-controle: tem as caracteristicas
classicas de todo estudo caso-controle, para to-
do recém-nascido examinado que seja malfor-
mado, examina-se um controle que é o proxi-
mo recém-nascido vivo sem malformagédo e do
mesmo sexo. O namero de RN vivos avaliados
até agora estd em torno dos quatro milhdes.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre, atra-
vés do Programa de Monitorizacdo de Defeitos
Congénitos (PMDC), vinculado ao ECLAMC,
mantém um registro ininterrupto dos nasci-
mentos deste hospital (60.000 recém-nascidos
avaliados desde 1983), disponibilizando um
valioso banco de dados para o desenvolvimen-
to de estudos sobre defeitos congénitos.

O Sistema Municipal de
Monitoramento de Malformacdes
Congénitas — campo 34

A modificagdo da Declaragdo de Recém-Nasci-
do Vivo (DN) — documento oficial emitido pe-
las maternidades, sem o qual os pais ndo po-
dem realizar o registro civil —, a partir de janei-
ro de 2000, com a introduc¢do de um novo
campo de registro obrigatério, o campo 34
(define a presenga ou ndo de malformagdes
congénitas), permitiu que equipes de informa-
¢do da saude locadas nas secretarias municipais
de Saude passassem a registrar as anomalias
congénitas de forma sistematica.

A experiéncia de nosso grupo associada ao
interesse da municipalidade contribuiu para a
formacdo do primeiro grupo de vigilancia po-
pulacional em defeitos congénitos do Brasil,
com a proposta ndo sé de monitoramento de
anomalias congénitas (classificadas pela Classi-
ficagcdo Internacional de Doencgas — CID10),
como também a da criagdo de um Sistema Mu-
nicipal de Atendimento a Criangas Portadoras
de Defeitos Congénitos (SMACDC). O progra-
ma esta sendo desenvolvido em parceria com o
Sistema de Informacao de Nascidos Vivos (SI-

NASC) e estara baseado na captacdo, através
do sistema de vigilancia municipal — semelhan-
te a0 modelo utilizado em criang¢as portadoras
de Aids — e seu acompanhamento, bem como
o de sua familia, em um centro especializado,
no caso, o Servigo de Genética Médica do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre. A monitora-
¢do dar-se-a por um periodo de cinco anos a
partir do nascimento.

Sistemas de informagdo sobre
agentes teratogénicos no Brasil:
informacdo e investigacdo

Considerando que a bibliografia sobre terato-
genicidade é muito ampla, encontra-se espa-
Ihada em diversos tipos de revistas cientificas e
precisa constantemente ser atualizada, surgi-
ram em diversos paises da Europa e América
do Norte servigos especializados em fornecer
esse tipo de informagdo a médicos e pacientes
em geral. Esses servicos se difundiram especial-
mente durante a década de 1980 e se apresen-
tam também como importantes fontes de da-
dos para investigagdo sobre potencial teratogé-
nico de diversos agentes, através do exame dos
recém-nascidos de maes expostas. Seu carater
prospectivo evita o viés de memoria materna
além de reunir um grande nimero de gestan-
tes expostas a diversas substancias (Koren,
1994; Eléfant et al., 1992). O seguimento dos
recém-nascidos, nestes casos, é de fundamen-
tal importancia.

O SIAT (Sistema Nacional de Informagéo
sobre Agentes Teratogénicos) foi implantado
no Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, em agosto de 1990,
vinculado ao Departamento de Genética da
UFRGS e ao Estudo Colaborativo Latino-Ame-
ricano de Malformagbes Congénitas
(ECLAMC), e é o primeiro sistema dessa natu-
reza a operar na América Latina. O SIAT é um
servico telefénico gratuito que fornece infor-
magao sobre riscos reprodutivos relacionados
a exposi¢do de mulheres gravidas a agentes
quimicos, fisicos e biolégicos. Destina-se a ges-
tantes, médicos ou pesquisadores em geral. O
SIAT atua também na investigacdo da terato-
genicidade de agentes ambientais através do se-
guimento e observacdo do resultado de todas
essas gestacOes (Schuler et al., 1993; Sanseveri-
no et al., 2001). A partir de 1992, foram cria-
dos sistemas similares na cidade do Rio de Ja-
neiro (RJ), em Campinas (SP), Buenos Aires



(Argentina), Assuncdo (Paraguai) e Bogota
(Colbmbia).

O SIAT, no momento, conduz uma série de
projetos especificos visando a elucidacdo de
potenciais riscos teratogénicos em situacGes
particulares do nosso meio e que estdo sumari-
zados abaixo.

Alguns exemplos praticos:
investigacOes desenvolvidas pelo SIAT
de Porto Alegre

Fatores de risco teratogénico
em gestantes de baixa renda e de classe
média de Porto Alegre (RS)

Trata-se de um estudo descritivo transver-
sal, baseado em postos de satide em vilas po-
bres do municipio de Porto Alegre, e em am-
bulatério de acompanhamento pré-natal hos-
pitalar do mesmo municipio. Os objetivos prin-
cipais sdo: (1) caracterizar uma amostra de ges-
tantes, atendidas em postos de satde de regifes
pobres em Porto Alegre e em dois hospitais ge-
rais dessa cidade, quanto a frequéncia do uso
de medicagdo durante a gravidez, tipo do me-
dicamento, automedicacdo e periodo gestacio-
nal; (2) caracterizar essa amostra quanto a ou-
tros fatores de risco teratogénico: uso de élcool,
fumo, drogas ilicitas, presenca de doengas cro-
nicas, infeccbes maternas, tentativas de aborta-
mento; e (3) comparar o padrdo de uso de me-
dicamentos entre mulheres classificadas em
dois grupos: de baixo status socioeconémico e
de status socioecondmico médio/alto. Foram
realizadas entrevistas, utilizando-se um ques-
tionario estruturado, com 412 gestantes de vi-
las pobres da cidade de Porto Alegre e no Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre. Essas gestan-
tes foram divididas de acordo com o nivel so-
cioeconbmico: de baixa renda (n=275) ou de
classe média (n=137). Quanto ao uso de medi-
camentos, 77% das mulheres usaram, pelo me-
nos, um medicamento durante a gravidez. Os
principais fatores de risco significativamente
aumentados nas gestantes de baixa renda, quan-
do comparados com as de classe média, foram:
(a) frequiéncia de gestacdes em adolescentes
(28,4% vs 12,4%); frequéncia de automedica-
¢do (21,8% vs 13,1%); habito de fumar (21,5%
vs 5,1%); gestagdes ndo-planejadas (69,5% vs
51,8%); gestacBes ndo-desejadas (31,3% vs
10,9%) e tentativas de abortamento (13,1% vs
5,8%). Este estudo aponta a existéncia de fato-

res de risco especificos na nossa populagdo, em
especial na camada de menor nivel socioeco-
ndémico, na qual particularmente um grande
namero de gestagdes indesejadas e de tentati-
vas frustradas de aborto sdo observadas.

Riscos reprodutivos relacionados ao uso
de misoprostol durante a gravidez

O misoprostol é uma prostaglandina. E co-
mercializada para o tratamento de Ulceras ou
de gastrites, mas promove também a contratili-
dade uterina. Por essa razdo, em paises onde o
aborto voluntério é proibido, como no Brasil,
existe um grande namero de mulheres que usa
essa substancia como meio de interromper a
gravidez. Muitas dessas gestacdes, entretanto,
ndo sdo perdidas e existe uma preocupacdo
quanto ao potencial risco teratogénico decor-
rente.

Em animais a droga ndo se mostrou terato-
génica. Acumulam-se relatos de casos retros-
pectivos em humanos, de criangas com defei-
tos de reducdo de membros e/ou seqliéncia de
Moebius (Gonzalez et al., 1993), associados ao
uso dessa substancia pelas maes durante o pe-
riodo de embriogénese. Desde entdo, varios
outros casos tém sido relatados em congressos,
incluindo sequéncia de Moebius e lesdes varia-
das do sistema nervoso central (Gonzalez et al.,
1998). Na nossa experiéncia (Schuler et al.,
1999), o seguimento de 64 gestantes que deram
a luz a recém-nascidos vivos, ndo foi observado
aumento na taxa de defeitos maiores. Também
nenhum caso de Moebius, defeitos cranianos
ou reduc¢do de membros foi registrado nesta
amostra. Por outro lado, um estudo caso-con-
trole também organizado pelo grupo do SIAT
com 94 criangas com seqiéncia de Moebius
detectou uma freqiéncia significativamente
mais alta de uso de misoprostol no primeiro
trimestre (por tentativas de abortamento) nas
maes dessas criangas quando comparadas a um
grupo-controle de 94 criangas com defeitos de
fechamento de tubo neural (Pastuszak et al.,
1998). Finalmente, um terceiro estudo tambhém
realizado com a colaboragéo do SIAT (Vargas
et al., 2000) mostrou uma associagdo mais am-
pla entre o uso de misoprostol e defeitos de dis-
rupcdo vascular de uma maneira geral. A con-
clusdo atual é de que o misoprostol é um tera-
tégeno quando usado no primeiro trimestre de
gravidez, podendo levar a perda gestacional ou
a malformacGes, especialmente seqiiéncia de
Moebius, defeitos de reducdo de
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membros e diversas anomalias do sistema ner-
voso central. Considerando a alta freqiiéncia
de seu uso como abortivo e um estudo pros-
pectivo negativo, estima-se grosseiramente que
seja menor que 10% dos fetos expostos. Sendo
assim, estamos fazendo o seguimento de gesta-
¢Bes de mulheres que contataram o SIAT devi-
do ao uso de misoprostol na gravidez, na ten-
tativa de estabelecer um risco e um determina-
do padrdo de anomalias associado.

Riscos a saude embriofetal relacionados
a exposicdes ambientais e ocupacionais
durante a gravidez

Existem no Brasil muito poucos trabalhos
avaliando os riscos a salde embriofetal decor-
rentes da contaminacdo proveniente da ativi-
dade industrial. Em paises desenvolvidos, essa
é uma preocupacdo fundamental, ja que os de-
feitos congénitos assumiram o primeiro posto
na causa de mortalidade infantil. No Brasil, a
crescente industrializacdo ainda ndo acompa-
nhada, muitas vezes, de protocolos de seguran-
ca efetivos pode potencialmente acarretar ris-
cos reprodutivos a populagdo exposta. Nesse
sentido, estamos, no momento, conduzindo
investigacgdes especificas (a seguir relaciona-
das), no estado do Rio Grande do Sul, sobre es-
te tema e cujos resultados sdo apresentados

mais detalhadamente em um artigo em separa-
do.

1. Frequéncia de Defeitos Congénitos em
Regido Carbonifera: um Estudo no Rio
Grande do Sul

Visa estimar os provaveis efeitos deletérios
sobre o embrido ou feto em desenvolvimento
decorrentes de exposicdo materna durante a
gravidez a contaminantes em uma regido car-
bonifera do estado do Rio Grande do Sul.

2.Malformagdes Congénitas, Mortes
Perinatais e Baixo Peso ao Nascimento

na Regido do P6lo Petroquimico do Rio
Grande do Sul

Trata-se de um estudo tipo caso-controle,
fazendo parte de um projeto mais amplo em
colaboracdo com a Fundacdo Estadual de Am-
paro ao Ambiente (FEPAM/RS) e que procura
identificar se existe associagdo entre os desfe-
chos acima citados e uma possivel contamina-
¢do gerada pelo pélo petroquimico situado na
regido dos municipios de Montenegro e Triun-
fo, no Rio Grande do Sul.

3. Associagdo entre a Atividade
Industrial e Defeitos Congénitos
na Regido Sul do Brasil

Trata-se de um estudo tipo ecolégico em
que, a partir de uma grande matriz comparan-
do freqliéncias de defeitos congénitos especifi-
cos em municipios industrializados do nosso
estado e atividades industriais, procura-se ge-
rar hipdteses sobre possiveis associagBes entre
exposicdes a poluentes industriais e defeitos
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