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O fato de terem sido apresentadas, durante os últimos 20 anos, provas 
impressionantes da possível repercussão de influências exógenas sobre o de­
senvolvimento embrionário humano demonstra a importância prática da inves­
tigação ontogénica e torna muito atuais os problemas da patologia pré-natal. 
Embora não exista ainda acordo completo sobre o conteúdo e o conceito de 
uma patologia de período pré-natal, duas tendências se definem nitidamente: 
a genética humana com sentido primordialmente etiológico, a anatomia pato­
lógica se orientando para os fatos patogênicos. 

Os tecidos e órgãos, uma vez lesados com certa intensidade, "nunca mais 
esquecem a injúria sofrida" (Goertler, 1958), restando sempre uma deficiên­
cia permanente, funcional ou morfológica. A nosología do período pré-natal, 
isto é, os distúrbios da gematogênese, assim como a avaliação dos fatores 
etiológicos, constitui o campo da disontologia ou disontogênese e as lesões 
residuais daí resultantes integram grupo das disembriopatias. 

O organismo humano responde a uma mesma noxa com uma cronoespe¬ 
cificidade diferente, também chamada disposição patocrônica, o que é, em 
outros termos, a designação de períodos críticos de desenvolvimento (Courvil¬ 
l e 1 ) ou momentos patogênicos (Maffei 4). Segundo Goertler 2 podemos orde­
nar os períodos de desenvolvimento em progênese, germogênese, blastogênese, 
embriogênese, período fetal, desenvolvimento placentário, a que corresponde­
riam os respectivos distúrbios patológicos — patologia da pré-fecundação, ger¬ 
mopatias, blastopatias, embriopatias, fetopatias, placentopatias. 

A patologia da progênese, tarefa primordial do geneticista, encontrou re­
cente campo de investigações no efeito das radiações sobre os cromossomas. 
O estudo da gametogênese, incluindo os transtornos das vias genitais mas­
culina e feminina, condicionadas por anomalias no terreno, vem se acrescen­
tar de um campo muito importante de investigação: o uso de anti-conceptivos. 

A patologia da germogênese, compreendendo os transtornos do concepto 
em seu desenvolvimento, encarada em sua dupla vertente de diferenciação 
morfológica ou funcional, encontra ampla literatura desde as obras de Bal¬ 
lantyne (1902) até os aspectos modernos tratados, entre tantos outros, por 
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Warkany (1947), Potter (1952), Regei (1957), Goertler (1960) e Toendury 
(1962). O vertiginoso desenvolvimento do embrião, sempre precedido por 
um aumento do metabolismo e a interferência neste, assim como o desloca­
mento dos gradientes metabólicos em um sentido cranial a caudal, da parte 
dorsal para a ventral, da esquerda para a direita (Bellamy, 1919; Child, 1924; 
Hymn, 1927), modifica o risco das partes e dos órgãos, justificando falar-se 
de "períodos sensíveis de desenvolvimento germinal". 

Em vista das numerosas lacunas na investigação das atividades metabó­
licas do embrião humano, tem-se recorrido aos estudos comparativos em 
outros organismos (metazoários, vertebrados e mamíferos), como os de Nee¬ 
dham (1931), Ishikawa (1955), Hsia (1959). O estudo do "metabolismo 
alterativo" inclui o transtorno do labil equilíbrio somato-anímico, que conduz 
a uma disregulação funcional, logo seguida por uma lesão orgânica, processo 
que pode ser superado por fatores compensadores ou contra-reguladores (Goer­
tler) . 

Quanto ao cérebro, o período que oferece maior vulnerabilidade às diver­
sas noxas se situa entre a segunda e a décima segunda semanas; para os 
globos oculares e o coração, entre a terceira e a oitava; para as extremida­
des, entre a terceira e a nona. Através de experimentos animais foi pos­
sível determinar com relativa precisão o período crítico para as distintas 
deformidades, embora reconhecendo a variável atividade dos diferentes agen­
tes patógenos. Foi observado que, no início dos processos teratogênicos, ocor­
rem, com freqüência, extensas necroses, além do retardo do curso ontogénico 
normal. Os aspectos tissulares atípicos, as hemorragias, o edema, a infla­
mação fetal, como reação complexa do aparelho conetivo vascular, somente 
tardiamente encontrada, são outros aspectos patológicos. Falam alguns auto­
res de uma minusvalência pré-natal, resíduo de uma lesão embrionária que 
curou sem defeito visível e que seria paralela ao conceito de abiotrofia de 
Gowers. As anomalias placentárias são consideradas como acometimento si­
multâneo do embrioblasto e do trofoblasto. A patologia da placenta recebeu 
grande impulso com os estudos de Hermannn (1949, 1952, 1958), Kaese 
(1949), Bayer (1953), Krone (1958, 1960), Mey (1961) e Becker (1962). 

Os processos patológicos ocorridos no período fetal, embora menos evi­
dentes, assumem importância singular, incluindo a mucoviscidose, peritonite 
mecônica asséptica, fetose diabética, eritroblastose fetal, infecções virais 
pré-natais tardias (varicela, varíola). Entre os fatores internos que desem­
penham papel etiológico nos transtornos da ontogenia foram estudadas a 
disposição e a constituição, incluindo a resistência e a hipersensibilidade 
(Ishikawa, 1955). 

O estudo dos fatores externos capazes de determinar transtornos dison¬ 
togênicos experimentais, assim como o dos defeitos do desenvolvimento em­
briológico humano assume importância cada vez maior. O gérmen humano 
mostra-se muito sensível a várias causas físicas, químicas, alimentares e 
infecciosas que atuem efetivamente sobre êle. A noxa atuante pode deter­
minar transtornos dismorfogênicos ou não deformantes do desenvolvimento 
embrionário. 



Entre as causas físicas avulta a radiação gama. A influência dos raios 
cósmicos constitui capítulo da maior relevância. Macht e Lawrence (1955) 
estudando estatisticamente a progénie de radiologistas norte-americanos e, 
Tanaka e Okura (1958) a de técnicos de radiologia, encontraram números 
significativamente maiores de defeitos congênitos, inclusive do sistema ner¬ 
vaso, de alterações na proporção entre os sexos (cromossoma X), neoplasias, 
esterilidade conjugal. Turpin e Lejeune (1957), analisando a descendência 
de 4428 pessoas irradiadas com mais de 300 r, encontraram alteração na 
proporção relativa entre os sexos. 

Quase todas as substâncias estudadas em Toxicologia têm possibilidades 
teratógenas. Já há muito tempo estavam incluídas substâncias farmacoló­
gicas como o quinino, mais recentemente a aminopterina (Hisrsch, 1960; 
Warkan, Baudry, Hornstein, 1959), sendo a ação desta substância comparada 
à dos raios Roentgen. É comprovada a ação teratógena dos solventes (subs­
tâncias lipo-solúveis, derivados fenólicos, corantes azóicos). Acentua-se a 
intensidade das alterações quando são empregadas substâncias de ação citos¬ 
tática (venenos mitóticos), conforme comunicações de Toendury (1955), Mur­
phy, Dagg e Karnofsky (1957), Goertler (1958), Giroud, Tuchman e Duplessis 
(1962). Substâncias com atividade antibiótica e hormonal possuem igualmente 
um componente citostático, como as sulfamidas (Landauer, 1949), estilbenos 
(Toendury, 1956), a actinomicina-D (Tuchman, Duplessis e Mercier-Parot, 
1960). São teratógenos em potencial os anti-diabéticos de configuração 
molecular sulfamídica (Campbell, 1961). 

O XXII Congresso da Federação de Sociedades de Ginecologia e Obste­
trícia de Língua Francesa (Paris, 1968) estudou o problema dos efeitos 
iatrogênicos, para o concepto, de medicamentos administrados às gestantes. 
Segundo as suas conclusões a administração de androgênios e de alguns pro¬ 

gestogênios no início da gestação pode provocar alterações na genitália do 
concepto. Perigosos são a testosterona e seus sais, a etiterona, os derivados 
dos noresteróides. 

Os anovulatórios, tomados inadvertidamente durante as primeiras sema­
nas de gravidez, podem produzir malformações; da mesma forma podem ser 
teratogênicosos preparados hormoniais usados como testes de gravidez, sobre­
tudo os gestagênios derivados dos 17-noresteróides (Hartl, 1961; Overzier, 
1961; Zimmer, 1961). É duvidosa a produção de alterações permanentes 
após a corticoterapia, embora teoricamente possuam os corticosteróides ação 
teratogênica (distúrbios na arquitetura do maciço facial e, por conseguinte, 
a possibilidade de comprometimento do sistema nervoso, visto como o meso¬ 
derma pré-cordal influencia o telencéfalo e o diencéfalo). Neste sentido, 
assume significação a advertência de Lecomme para os acidentes tardios 
devidos ao acometimento do feto pela hormonoterapia de ação prolongada 
durante a gravidez. Da mesma forma tem sido chamada atenção para as 
substâncias de ação catabolizante (Doerr, Becker e Goertler, Neuweiler e 
Richtex, 1961). 

Embora não sendo reconhecido como determinante de anomalias congêni­
tas, o I 1 3 1 e os iodetos que atravessam com facilidade a barreira placentária, 



podem fixar-se sobre a tiróide do feto que é extremamente sensível a partir 
do quarto mês. Os anti-tireoideanos sintéticos podem determinar, no feto, 
conseqüências secundárias ao hipotireoidismo materno. Vem aumentando a 
evidência de que, em muitos casos de cretinismo, a lesão cerebral ocorreu 
in útero pela falta de quantidades adequadas de hormônio tireoidiano materno 
ou não passagem do mesmo pela placenta para o feto. 

Depois que Wiedemann (1961) chamou a atenção sobre o aumento osten­
sivo de amelias e focomelias na Alemanha Ocidental, o que foi confirmado 
por outros investigadores (Hepp, 1962; Smithels, 1962) foi aceita a existen­
cia de embriopatia talidomídica (Lenz e Knapp, 1962; Welkere, Hungerland, 
1962; Weicker, Cachmann, Pfeiffer, Gleis, 1962). A essa condição, caracte­
rizada pela ausência de membros ou parte déles, associada freqüentemente 
à nevos flamígeros, microftalmo, anomalias do pavilhão auditivo, defeitos 
cardiovasculares e atresias do aparelho digestivo e urogenital, ocasionando 
uma mortalidade de cerca de 30%, Wiedmann designou "síndrome dismélica". 
Alguns autores são mais moderados no seu julgamento, embora também con­
siderem a ação teratógena dessa substância contida em numerosos prepa­
rados hipnóticos e tranquilizantes (Petersen, 1962; Pliess, 1962; Wiedmann, 
1962). Os efeitos teratógenos se dariam com a ingestão da talidomida pela 
gestante entre a quinta e a sexta semana de gravidez. 

O "problema da talidomida" ocupa hoje o ponto central da investigação 
teratológica em todo o mundo. O seu mecanismo patogênico ainda não está 
seguramente estabelecido, sendo feitas várias conjecturas: distúrbios no 
metabolismo dos gens? bloqueio enzimático? inibição do ácido ribonucleico na 
célula ou durante a divisão celular? Teria ainda a talidomida uma ação 
imuno-supressiva que impediria o abortamento dos ovos malformados? 

A maioria dos medicamentos psicotrópicos tem fraca toxicidade mas, dada 
a afinidade celular específica cada vez maior desses produtos químicos, impõe-
se extrema prudência na sua administração, sobretudo nas 13 primeiras sema­
nas de gravidez. Alguns dos derivados fenotiazínicos (promazina, clorproma¬ 
zina, triflupromazina, acepromazina, levo-promazina e prometazina) provocaram 
malformações em animais em experiência. Foi publicado um caso de foco¬ 

melia consecutivo à administração de prometazina (Fenergan). O amplictil 
e seus derivados não apresentaram perigo. Entre os derivados da rauwolfia, 
a reserpina não ocasiona danos ao concepto nem à gestante, devendo entre­
tanto ser mencionada a ação cumulativa no feto. 

Entre os tranquilizantes, os meprobamatos são nefastos (Werboff). Dos 
anti-depressivos, a imipramina (Tofranil) determina lesões nos animais. Há 
raras observações de vícios congênitos em filhos de gestantes que receberam 
medicamentos nas primeiras semanas de gravidez, não sendo possível, entre­
tanto, afirmar-se a sua ação teratogênica. 

Entre os psico-estimulantes, a fenometrazina (Preludin), usada atual­
mente como anoréxico, foi incriminada na etiologia de malformações. 

Os inquéritos realizados por Serment e Ruf, Caderas de Kerleau e Du­
rand, Gellé e Délecour constituíram a parte clínica de um simpósio a cujo 



subsídio recorremos. O estudo experimental coube a Tuchmann e Duplessis. 
Foram discutidos os fundamentos da teratogênese, a ação dos diversos medi­
camentos durante a gestação, os mecanismos envolvidos na sua atuação, 
quando teratogênica, e a significação dos dados experimentais; foi salientado, 
entretanto, que a extrapolação para o gênero humano é difícil, mesmo porque 
muitos fármacos nocivos a outras espécies não o são obrigatoriamente à mu­
lher gestante ou ao concepto. 

Serment e Ruf estudaram ainda os anti-histamínicos. A meclizina, acu­
sada como responsável por grande número de malformações, foi proibida em 
alguns países a pedido dos organismos sanitários suecos em seguida à tragédia 
da talidomida. Foram atribuídas à meclizina as seguintes malformações: 
spina bífida, meningocele, anencefalia, sindatilia, amelia, estenose pilórica, 
imperfuração anal, hérnias diafragmáticas, sendo o seu uso desaconcelhado 
às gestantes. A ciclizina tem nítida ação teratogênica experimental, sendo a 
sua prescrição desaconselhada à gestante em face do grande número de mal­
formações fetais registradas após seu uso. 

Dos anti-convulsivantes, os barbitúricos não parecem nocivos ao feto no 
consenso unânime dos neurologistas e como comprovam as doses maciças 
absorvidas por mulheres grávidas que tentaram o suicídio. A carbazepina 
(Tegretol) deve ser evitada nos três primeiros meses. 

O ácido acetilsalicílico, a amidopirina e os salicilatos não têm ação no­
civa sobre o embrião ou o feto. Não foram observados acidentes embrioná­
rios ou fetais com o uso de cardiotônicos (digitalina ou ouabaina). 

Dos anti-coagulantes, a heparina não atravessa a placenta, mas os anti-
vitamínicos K (dicumarínicos, derivados da Indana) atravessam a placenta 
e foram responsabilizados por casos de descolamento prematuro da placenta 
e hemorragias do feto in útero. 
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