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ABSTRACT

Congenital modifications are characterized by an interaction between chemical, physical agents or
pathogenic organisms, with the embryo in formation, with or without hereditary influence, being
conceptualized mainly by changes in cell growth and multiplication, which are called teratogenic agents. .
The study aimed to search the literature for the relationship between the main teratogenic agents and fetal
congenital anomalies. This is a systematic review of the literature, in which a search was carried out in the
following databases: LILACS and BDENF via VHL; MEDLINE via Pubmed, and the Scielo portal.
Acrticles published between 2017 and 2022 were used. Anomalies resulting from teratogens are mostly
avoided with an effective monitoring and health education process in the prenatal period. However, research
has shown that the main teratogenicities are due to pharmacological agents. The study serves as a warning
to pregnant women, as well as an incentive to build new research within the theme.

Keywords: Pregnant Women; Pregnancy; Congenital Malformations; Teratogenic; Toxic.

RESUMO

As modificacBes congénitas sdo caracterizadas por uma interacdo entre agentes quimicos, fisicos ou
organismos patdgenos, com o embrido em formagdo, com ou sem a influéncia hereditaria, sendo
conceituadas, principalmente, por modificacdes no crescimento e multiplicacdo celular, os quais sdo
denominados como agentes teratogénicos. O estudo objetivou buscar na literatura a relagdo entre os
principais agentes teratogénicos e as anomalias congénitas fetais. Trata-se de uma reviséo sistematica da
literatura, na qual realizou-se uma pesquisa nas seguintes bases de dados: LILACS e BDENF via BVS;
MEDLINE via Pubmed, e o portal da Scielo. Utilizaram-se artigos publicados entre os anos de 2017 e 2022.
As anomalias decorrentes de teratdgenos sdo em sua maioria evitadas com um processo de
acompanhamento e educagdo em salde eficaz no periodo de pré-natal. Contudo, a pesquisa mostrou que as
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principais teratogenicidades sdo decorrentes de agentes farmacoldgicos. O estudo serve de alerta as
gestantes, como também, de incentivo a construcao de novas pesquisas dentro da tematica.

Palavras-chave: Gestantes; Gravidez; Malformacdes Congénitas; Teratogénicos; Téxicos.

INTRODUCAO

A gestacdo é conceituada como o desenvolvimento de um ou mais embries dentro do
Gtero, sendo um processo bioldgico intimamente complexo, sincrénico e especializado, além de
ser o principal meio de preservacdo da espécie animal. Representa um periodo cheio de
modificacdes fetais e maternas, podendo, em alguns casos, ser acometido por modificagcdes
congénitas (COUTINHO et al., 2014).

As modificages congénitas sdo caracterizadas por uma interacdo entre agentes quimicos,
fisicos ou organismos patogenos, com o embrido em formacgdo, com ou sem a influéncia
hereditaria, sendo conceituadas, principalmente, por modificagbes no crescimento e multiplicacdo
celular, os quais sdo denominados como agentes teratogénicos (HAROUN, 2017).

No ano de 2020 estima-se que 295 mil recém-nascidos (RN) vieram a ébito, a nivel
global, em decorréncia das anomalias congénitas (WHO, 2020). No Brasil, essa taxa, em 2019,
foi de 32.473 casos em 2 milhdes de nascidos vivos (DATASUS, 2020).

Os agentes teratogénicos sdo qualquer substancia, organismo ou agente fisico-quimico
que exercem modificagfes no estado embrionario, sendo os principais: 0s residuos quimicos; as
drogas, como o alcool e o tabaco; e os medicamentos, nos quais conseguem ultrapassar a barreira
placentéria causando perturbagdes no feto (KASSADA et al., 2013).

A referente pesquisa justifica-se pela importancia de conscientizar e informar as gestantes
acerca das profilaxias fundamentais durante o periodo gestacional, a fim de evitar ou minimizar
0s casos de anomalias congénitas causadas por agentes externos e internos. O estudo objetiva
buscar na literatura a relagdo entre os principais agentes teratogénicos e as anomalias congénitas

fetais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de literature, na qual foi realizada uma pesquisa
bibliografica, cuja partiu do questionamento: “Quais 0s principais agentes teratogénicos que
influenciam as anomalias fetais?”. As revisGes sistematicas sdo baseadas em perguntas claras,
utilizando-se de métodos sistematizados e explicitos com o intuito de identificar, selecionar e

avaliar criticamente pesquisas relevantes.
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A coleta de dados ocorreu em janeiro de 2023, nas seguintes bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Banco de Dados em Enfermagem (BDENF) via Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Sistema Online de Busca e Anélise de Literatura Médica (MEDLINE) via PubMed.
Foram utilizados os seguintes descritores cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Gestantes, Teratogénicos, Malformacdes Congénitas, Toxicos, Gravidez. Foram
realizados os devidos cruzamentos por meio dos moderadores booleanos AND e OR.

Como critérios de inclusdo foram estabelecidos: artigos originais disponiveis na integra
gue abordassem a tematica, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados entre os anos
de 2017 e 2022. E, como critério de exclusdo: artigos de opinido, duplicados, resumos,
dissertagdes, teses e cartas ao editor; artigos publicados em outros idiomas, antes do periodo de
tempo predeterminado e que ndo estivessem disponiveis na integra.

Os artigos foram selecionados a partir da utilizacdo dos descritores e a identificagao foi
realizada em trés etapas, sendo elas: A primeira, realizou-se a leitura dos titulos dos artigos
encontrados e a exclusdo dos que ndo se enquadraram em qualquer um dos critérios de inclusdo
deste estudo; Na segunda, a leitura dos resumos dos artigos selecionados na fase anterior e a
exclusdo daqueles que também ndo se adequaram aos critérios de inclusdo; E, na tltima etapa, a
leitura na integra de todos os artigos restantes das etapas anteriores e selecdo dos que se

enquadraram nos critérios de incluséo, por meio de protocolo criado para esse fim.

RESULTADOS

Apds o rastreamento inicial, obteve-se um resultado de 37.029 estudos como somatdria
de todas as bases de dados, dos quais 27 foram provenientes da BVS e 36.999 da Pubmed e 3 da
SciElo. Os artigos selecionados para analise foram organizados em uma tabela baseada no modelo
adaptado Preferred Reporting Items for Systematic and Meta-Analyses (PRISMA). Nesta, foram
analisados os seguintes pontos: autores e anos de publicacdo, titulos, métodos, resultados e
conclusdes, como pode ser observado na tabela 01.

Apos a aplicagdo do recorte temporal, 29.585 estudos foram excluidos, 353 eram estudos
de revisdo. Apos a leitura dos titulos, 5.025 néo referenciavam a tematica. Foram selecionadas
115 pesquisas para a leitura dos resumos, apos essa etapa 105 foram excluidos e 08 foram
selecionados para compor a amostra desse estudo, apds a leitura completa, como mostra a figura
01.
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Figura 1 — Fluxograma de selecéo dos estudos adaptados do Preferred Reporting Items for
Systematic and Meta-Analyses (PRISMA)
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Fonte: Autoria Prépria (2023)

Em relacdo ao tipo de estudo, o quantitativo maior de pesquisas teve relacdo com a
metodologia descritiva, sendo 4 artigos, seguida, também, por descritivo transversal,
observacional e exploratoria, 4 artigos, sendo a maioria estudos quantitativos. Esses dados
demonstram que, no aspecto geral, os estudos apresentam informacdes objetivas sobre a tematica.

Além disso, dos 8 artigos selecionados, 4 abordavam a relacdo das gestantes e uso de
drogas legais e ilegais, 3 se relacionavam a influéncia medicamentosa e os demais relacionavam-

se as microtoxinas que podem ocasionar malformacao fetal.



Tabela 1 — Estudos selecionados para a pesquisa
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Autor(es)/ ano Tipo de

N° Titulo Objetivo Principais consideracdes

de publicacéo estudo

Al | Percepcdo de | WIDNES; Estudo Obter Tanto mulheres gravidas
risco em | SCHJOTT, descritivo percepcdes  de | quanto médicos precisam
relagio  ao | 2017 risco ter acesso as fontes de
uso de drogas teratogénico informacdes sobre
na gravidez mais realistas, | medicamentos que

varios  fatores | fornecam estimativas de
que influenciam | risco realistas  para
essa questdo | aumentar a confianca no
devem ser | uso e prescrigdes
considerados e | apropriadas de
discutidos  em | medicamentos

mais  detalhes

nesta  opinido

clinica.

A2 | Efeitos  do | CHOMCHAI, Estudo Criar O uso indevido de drogas
uso de drogas | ATRA; descritivo conscientizacdo | recreativas vem crescendo
recreativas MEKAVUTHI sobre os efeitos | no &mbito gestacional, no
nédo KUL,; maternos, fetais | entanto, o0s problemas,
convencionai | CHOMCHAI, e neonatais | geralmente, ndo  sdo
snagravidez | 2019 dessas  drogas | reconhecidos, sendo

recreativas ndo | negligenciados pelos

convencionais,
0s profissionais
de salde terdo
melhor
vigilancia para
esses problemas
pouco
reconhecidos.
Abuso de drogas
recreativas na

Gltima  década

profissionais de saude.
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atingiu uma
escala epidémica
devido a
invencado de

novas drogas.

A3 | Utilizacdo de | AGUIAR; Estudo Obijetivou E indispensavel uma
medicamento | ALVES; LIMA; | observacional, verificar a | maior educacdo em saude
s nagravidez: | TORRES, 2020 | transversal, utilizacdo de | permanente dentro das
Riscos e descritivo medicamentos | UBS, aumentando o
beneficios pelas pacientes | vinculo profissional-

gravidas paciente, além da incluséo
atendidas  na | do farmacéutico na equipe
atencdo bésica | multidisciplinar,

do municipio | promovendo 0  uso
de Capistrano, | racional de medicamentos
Ceara, bem | e diminuindo os riscos de
como 0 | possiveis  complicagdes
conhecimento | durante esse periodo.
destas quanto

aos riscos

teratogénicos

da utilizacdo de

farmacos  na

gravidez.

A4 | Exposicdo a | GONENC; Estudo Avaliar 0os | As  micotoxinas  tém
micotoxinas | YILMAZ descritivo resultados impactos negativos na
na gravidez SEZER,; adversos das salde humana com seus

YILMAZ, 2020 micotoxinas efeitos carcinogénicos,
durante a | teratogénicos e
gravidez. mutagénicos. Existem

algumas evidéncias de que
as micotoxinas podem
levar a resultados
negativos na gravidez.

efeitos

Esses possiveis

negativos foram
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determinados como baixo
ictericia
fetal,

peso ao nascer,
neonatal, perda

defeitos fetais, parto
prematuro, anemia

materna e pré-eclampsia.

A5 | Inibicdo da | MATTOS; Estudo Avaliar os niveis | O uso de medicamentos
biossintese de | ALLEN; descritivo de inibicdo da | prescritos  durante a
ester6is em | PORTER; biossintese em | gravidez as vezes ¢é
gestantes que | KORADE; gestantes  que | inevitavel, mas a
tomam MIRNICS, 2021 tomam escolha de um
medicamento medicacdes medicamento sem um
S prescritas. efeito colateral inibidor de
prescritos DHCRY7 pode levar a uma

gravidez mais saudavel e
evitar resultados,
supostamente,  adversos
para a prole em
desenvolvimento.

A6 | Letramento OLIVEIRA,; Pesquisa Obijetivou-se Espera-se contribuir com o
em saude e | MACHADO; exploratoria verificar o nivel | aprimoramento da prética
dependéncia | BEDIN, 2021 descritiva de letramento | profissional, a
de Aalcool e em salde nas | rever estratégias de agdes
outras drogas gestantes educativas difundidas com
na gestacao relacionado ao | o conceito de letramento e

conhecimento estimulando mulheres a
do uso gerir sua propria saude, se
de substéncias | tornando protagonistas do
quimicas na | seu préprio cuidado.
gestacdo.

A7 | Uso de | BORGES; Estudo Neste estudo | O controle e supervisdo do
medicamento | MOURA; transversal transversal, por | uso de medicamentos
S entre | CERDEIRA, meio de | devem ser levados
gestantes de | 2018 entrevistas em consideracdo durante

um

domiciliares, foi

mostrado 0

os cuidados no pré-natal,

visto que o consumo de
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municipio no perfil certos medicamentos
sul de Minas farmacoterapéut | durante a gestacdo
Gerais, Brasil ico de gestantes | pode acarretar em danos

atendidas  pelo | teratogénicos elou

Sistema  Unico | complicacdes que causam

de Saude (SUS) | aborto e comprometem a

durante o pré- | salde da gestante.

natal, sendo que

0s

medicamentos

utilizados foram

classificados

segundo

critérios de risco

do Food and

Drug

Administration.

A8 | Maternal RIBEIRO; Estudo do Avaliar o perfil | Sugere-se a necessidade
mortality: FREIRE, 2022 tipo clinico e | de avaliagdo do acesso
clinical and descritivo e epidemioldgic | oportuno das gestantes a
epidemiologi retrospecti 0 das mortes | assisténcia pré-natal, ao
cal profile of VO maternas parto e ao puerpério
a public realizado a ocorridas em | adequados, além  de
maternity partir  de uma melhorias na promogéo de
hospital  in dados maternidade politicas pulblicas que
Amazonas contidos publica de | busquem a reducdo da

em Manaus no | mortalidade materna.

prontuarios
médicos do
Servico de
Arquivo
Médico e
Estatistica
(SAME) da
Maternidad

e Ana

periodo de
janeiro de 2016
a dezembro de
2019.
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Braga na
cidade de
Manaus-
AM.

Fonte: Autoria Prépria (2023)

DISCUSSAO

Durante o processo gestacional, multiplos fatores podem desencadear um risco para vida
fetal e materna tendo-se associado a eventos teratogénicos. Conforme a pesquisa realizada por
Ribeiro e Freire (2022), o quantitativo de mortes maternas decorrentes de eventos adversos tem
alcangado um numero expressivo e, assim, entende-se que poderiam ser minimizados esses
guantitativos, por meio de um processo educativo durante as consultas de pré-natal visando a
profilaxia da interagdo de agentes teratogénicos na gestacao.

Os principais agentes teratogénicos tém sua relacdo associada as drogas. No estudo
realizado por Widnes e Schjott (2017), apontou que as mulheres gravidas tém uma percepcao,
demasiadamente, exagerada acerca das modificacdes do agente farmacoldgico, o que ocasiona a
ndo utilizacdo do farmaco, como também, a ndo realizacdo dos exames necessarios, e sendo
evidenciado, também, uma forte e intima relagdo entre as gestantes e as terapias adjuntas da
fitoterapia, o que pode ser fator crucial na malformacéo fetal.

Sendo assim, se torna fundamental o conhecimento das gestantes acerca das substancias
quimicas e fisicas que podem interagir com o feto. Conforme Oliveira et al. (2021), o nivel de
letramento das gestantes € caracterizado como fréagil, sendo os riscos dessas substancias
desconhecidos, com enfoque nas drogas licitas, como o alcool e o tabaco.

Dessa forma, as substancias ndo recreativas exercem muitos efeitos toxicos ao feto.
Conforme Chomchai et al. (2019), a toxicidade de drogas recreativas na gestacao tem apresentado
répida evolucdo, em especial, na clinica, sendo as principais as sindromes de abstinéncia neonatal,
teratogenicidades e complicacOes obstétricas, problemas esses que poderiam ser resolvidos com
di&logos educativos entre gestantes e profissionais da salde.

A utilizacdo de algumas medicagdes, também, se torna um problema em potencial quando
a paciente tem uma gestacdo em curso. De acordo com a pesquisa realizada por Matos et al.
(2021), a polifarméacia é um dos principais fatores de riscos para o desenvolvimento de
teratogenicidades fetais, sendo o uso de medicagfes prescritas, as vezes, inevitaveis, mas a
escolha de uma medicacdo que ndo apresente um efeito inibidor de DHCR7 pode direcionar a

uma gestacdo com um menor risco.
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A exposicdo a microtoxinas também se evidencia como importante fator de risco para o
desenvolvimento de malformacdes fetais. Conforme Gonenc, Sezera e Yilmaza (2020), essas
microtoxinas podem ser encontradas em alguns alimentos industrializados e processados, como
também, em producdes agricolas em que 0 uso de agrotdxicos seja comum, ocasionando como
problemas, as anemias maternas e fetais, dbito fetal, como também, malformacdes fetais.

A prescricdo de alguns medicamentos € realizada de forma negligenciada por alguns
profissionais. No estudo realizado por Borges et al. (2018) constatou que ha sim a presenca de
prescri¢des de alto risco para vida fetal, sendo prescritas por falta de conhecimento profissional.
Em conformidade com uma pesquisa realizada com 50 gestantes no estado do Ceara, também
evidenciou gque 80% utilizavam medicacGes de risco teratogénico, reafirmando o despreparo das
equipes multiprofissionais (AGUIAR et al., 2020). Como limitacdo da pesquisa aponta-se 0
enfoque, principalmente, nas teratogenicidades de origem medicamentosa, sendo pouco

evidenciado as de origem ambiental.

CONCLUSAO

Em suma, é possivel concluir que a exposi¢do aos agentes teratogénicos em periodos
gestacionais estd intimamente associada as malformagoes fetais. As gestantes estdo expostas a
inlmeros agentes quimicos e fisicos, uma vez que o periodo de desenvolvimento fetal é
considerado fragil.

As anomalias decorrentes de teratdgenos sdo, em sua maioria, evitadas com um processo
de acompanhamento e educa¢do em saude eficaz no periodo de pré-natal. Contudo, a pesquisa
mostrou que as principais terogenicidades sdo decorrentes de agentes farmacoldgicos.

Dessa maneira, conclui-se que as malformac@es fetais podem ser evitadas e as taxas de
desinformacdo materna ainda séo algo que preocupam a satde publica. O estudo serve de alerta

as gestantes, como também, de incentivo a construcdo de novas pesquisas dentro da tematica.
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