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REVISAO

CAUSAS INFECCIOSAS DAS ANOMALIAS CONGENITAS

APARECIDA GOMES PINTO GARCIA

Revisdo sumdria das causas infecciosas das Anomalias Congénitas englobando as
Malformaces, que correspondem a estruturas anormais orgdnicas ou tissulares decorren-
tes de erros primdrios de morfogénese embriondria e Deformacses, que se instalam no
periodo fetal da vida intrauterina, correspondentes a alteracoes de forma e estrutura de
orgdos primitivamente bem constiturdos.

Apesar do concepto estar protegido pelas membranas que o envolvem e possuir
circulacfo placentdnia prépria, os agentes infecciosos presentes no organismo materno po-
dem eventualmente atingi-lo. Vdrios fatores influenciam a evolugio da infeccdo intrauteri-
na. As modifica¢cOes hormoniais da gestante alteram o mecanismo imunolégico materno;
hd o aparecimento de novos tecidos como a placenta, propicios a replicagfo dos microor-
ganismos ao lado da inexisténcia de forcas antimicrobianas presentes na vida pés-natal. No
entanto, como acentua Gruenwald, (1958), ¢ notdvel a capacidade de recuperagdo do
teto, removendo células necrosadas ou compensando a falta das mesmas. Em grande par-
te, portanto, a infec¢fo € influenciada pelos mecanismos de recuperacio e auto-regulacio
fetais. Certos Orgdos, cuja formac¢do depende de mitose programada ae determinado tipo
de célula, ndo podem ser inteiramente reconstituidos se tal linhagem celular é destruida
ou tem sua diviso inibida durante o desenvolvimento.

Os efeitos dos microorganismos sobre o concepto diferem dos produzidos por
outros agentes ambientais. Ainda que o estigio da gesta¢do em que se instala a infeccdo
seja primordial, nem todas as lesdes aparecem a essa epOca. Os processos infecciosos sdo
persistentes e muitas manifesta¢des clinicas podem tornar-se aparentes apds o nascimento,
embora congenitamente adquiridas.

Segundo Dudgeon (1976), para que determinado tipo de microorganismo seja
considerado causa de infeccio congénita, certos criténios devem ser observados: 1 — clini-
co-uniformidade no quadro dinico; 2 — epidemioldgico — presenca das mesmas anoma-
lias produzidas pelos mesmos agentes em patses diversos; 3 — persisténcia do microorga-
nismo no concepto e na vida pds-natal; 4 — identificacdo de anticorpos especificos apés o
declinio dos anticorpos maternos; 5 — presenca de anticorpos na fracdo IgM e niveis altos
de IgM total.
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Atualmente engloba-se sob a rubrica de ‘‘Anomalias ou Defeitos Congénitos” ao
espectro lesional decorrente da infecgdo contraida durante a vida intrauterina, abrangen-
do: 1 — as malformacdes propriamente ditas, que correspondem 2 presenga de estruturas
anormais, orgdnicas ou tissulares, decorrentes de erros primdrios de morfogénese na fase
embriondria; 2 — deformagdes, que se instalam durante o periodo de desenvolvimento
fetal, abrangendo as alteragOes na forma e estrutura de 6rgdos primitivamente bem consti-

tuidos (Dunn, 1976).

De modo geral, as malformages de etiologia infecciosa s@o devidas a infecgdes
virais. Os microorganismos maiores, como as bactérias, liberam toxinas, acarretando dano
tissular extenso e morte fetal, assim como certos virus (grupo pox); outros como o da
rubéola (VR) e o citomegalorirus (CMV) tém a¢do menos potente, estabelecendo-se efeito
balanceado virus-célula, subletal, permitindo a sobrevida do conceptc mas interferindo no
seu desenvolvimento normal, dando origem s Anomalias ou Defeitos Congénitos. Apenas
dois virus, o VR e o CMV tém agfo teratogénica definitivamente comprovada na patolo-
gia humana, embora outros exercam efeitos semelhantes nos animais domesticos € nos

de experimentacdo.

RUBEOLA CONGENITA (RC)

Os trabalhos australianos da década de 40 liderados por Gregg (1941, 1944)
demonstraram, pela primeira vez na patologia humana, a relagdo causal entre infec¢ao ma-
terna e malformacdo congénita. A triade sintomdtica — catarata — surdez — cardiopatia
tornou-se conhecida universalmente como ““Sindrome Rubedlica”. Em todas as partes do
mundo foram observados casos idénticos, confirmando os dois primeiros itens citados
acima, necessdrios ao estabelecimento de relagdo causa-efeito. O isclamento do VR
(1962) permitiu a elaboragdo de técnicas soroldgicas para identificagdo laboratorial da
infeccdo, dados que alicercaram e renovaram os conhecimentos relativos a forma congéni-
ta da virose durante a epidemia de 64-65 nos Estados Unidos, em que dados oficiais apon-
taram 20 a 30.000 vitimas (Sever, Neslon & Gilkeson, 1965 ; Guenter & Estela, 1971).

Patogenia — trés fatores sio importantes: 1 — o risco da contaminag¢do do
concepto estd relacionado, na grande maioria dos casos, a infecgao primdria da gestante,
embora haja observagfes bem comprovadas de comprometimento do mesmo na rein-
fecgio materna, (Horstmann, Pajot & Liebhaber, 1969, Chang, 1974, Eilard & Stran-
negard, 1974); 2 — viremia materna prévia i infec¢ao placentaria, atingindo secundaria-
mente o feto (a via ascendente € teoricamente possivel, uma vez que O viTus tem sido
isolado da cérvix uterina): 3 — o periodo da gestagdo em que ocorre a virose materna, que
se inicia pouco antes da concepcdo e se estende até a 163 — 202 semana, maior nas oito
primeiras semanas. No entanto, durante os dois dltimos trimestres da gestacdo a a¢do do
VR se faz sentir em muitos setores do organismo, ocasionando lesdes inflamatorias e
degenerativas disseminadas, causas de sindromes clinicas variadas ¢ decorrentes da persis-
téncia do virus na célula infectada, que ¢ caracteristica de infec¢do congénita. Uma vez
atingido, o feto pode ser capaz de debelar a virose, sendo a incidéncia da infecgdo fetal,
diagnosticada pelo isolamento do virus, muito superior as anomalias congeénitas. (Alford,
Stagno & Reynold, 1975). Focos de infec¢do tém sido identificados em tecidos normais,
através de imunofluorescéncia, e estudos virolégicos tém mostrado que numero compara-
tivamente pequeno de células é atingido, originando clonos celulares com menor poten-
cial de mitose e de crescimento lento, que desaparecem in ufero ou ap6és 0 nascimento.

(Dudgeon, 1969, 1970; Naeye & Blanc, 19635).

As causas das lesdes sdo multifatoriais. Os mecanismos de a¢do do VR na forma
congénita estao resumidos na Tabela I.
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Teratogenia — Gruenwald (1966) analisa os efeitos teratogénicos, grupando-os.
pelo modo de agdo: 1 — os que acarretam parada de crescimento e desenvolvimento
normais; 2 — os que impedem a diferenciagdo normal dos 6rgios; 3 — os que ocasionam
lesGes degenerativas em Orgdos bem constituidos. Na RC encontram-e os {rés tipos cita-
dos. Parada de crescimento e lesdes degenerativas sao causa da catarata rubedlica, que se
situa no limite entre malformacdo, no sentido de deformidade estrutural ¢ doenga fetal. A
surdez decorre de lesSes inflamatoérias ¢ degenerativas do 6rgdo de Corti. Doenga inflama-
téria fetal ocasiona hepatite, pneumonite, meningoencefalite, etc. A atresia biliar resulta
de inflamacfio e cicatrizagio de canais biliares bem formados primitivamente. A estenose
pulmonar periférica, lesio vascular mais comum nesta doenga, € exemplo ideal entre
doenca fetal e desenvolvimento normal, conseqiiente a lesGes que se estabelecem em dr-

cuito vascular bem constituido.

Quadro clinico — em virtude do efeito pleotrépico do VR sobre o concepto, as
manifestagBes clinicas sdo multiplas, nas dependéncias da fixa¢do do mesmo neste ou na-
quele setor o organismo. Como demonstraram Bellanti et al (1965) com o isolamento €
titulagem do virus de o6rgfos 4 autépsia, hd grandes variagSes na intensidade do compro-
metimento visceral.

As principais manifesta¢fes da RC s3o especificadas na Tabela II, sendo que no-
vos aspectos continuam a ser relatados (Johnson, 1975).

No recém-nascido as manifestacOes mais comuns sfo: baixo peso, trombocitope-
nia, purpura, anemia, hépato-esplenomegalia, ictericia, hepatite neonatal, osteopatia,
linfadenopatia, decorrentes da infecgdo fetal disserninada, associados freqlientemente a
cardiopatia ¢ lesGes degenerativas do sistema nervoso central. O inicio tardio da doenca
foi descrito em 1973, por Marshall, incluindo erupg¢do cutinea, adenopatia, pneumonite
com infecgBes pulmonares recorrentes, diarréia, hipogamaglobulinemia, surdez, defeitos
na linguagem. Recentemente foi descrita a encefalite da segunda década da vida prove-
niente de virose contrajda in utero (Townsend et al, 1975; Weil et al, 1975).

No Esquema 1 estfo atrolados de modo sintético os vdrios aspectos do poder
patogénico do VR na vida intrauterina.

TABELA1
Mecanismo de lesdo na RC — Dudgeon, 1976
Processo Patologico ] Efeito
Placenta
Deciduite, angiopatia, vilosite escle- Diminui¢do do fluxo sangiiineo. Retardo
rosante. no crescimento uterno.
Feto
Lesdes vasculares Anomalias vasculares
Reducgio da atividade mitdtica Retardo no crescimento uterino.
Fragmentacdo cromossdomica Rarefagao celular.
Citolise [esBes viscerais — ouvido, figado, miocar-
dio, etc. ..
Persisténcia do virus Processos inflamatorios e degenerativos
viscerais.
Condig¢des imunopatologicas Lesdes tardias: cutineas, pulmonares e

neurolégicas.
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TABELA I
Aspectos Clinicos e Patolégicos da Rubéola Congénita — Dudgeon, 1976

T e —

(rerais
Retardo no crescimento intra e extra-uterinos,

Desenvolvimento precario.

Oculares
Catarata, microftalmia, retinite pigmentar, opacifica¢do da comnea, glaucoma.

Cardio-Vasculares |
Canal arterial persistente isolado ou associado a lesSes da artéria pulmonar — hipopla-

sia, estenose valvular, supravalvular, periférica. Estenose adrtica, dos vasos cerebrais,
da artéria renal, defeitos septais de ventriculo, tetralogia de Fallot, miocardiopatia,

miocardite neonatat.

Sistema Nervoso
Microcefalia, fontanela anterior ampla, pleocitose, albuminorraquia, retardo mental

e motor, paralisia cerebral, letargia, panencefalite progressiva, encefalite tardia. Sur-
dez neuro-sensorial ou central, autismo, defeitos na linguagem.

Visceras
Hépato-esplenomegalia, hepatite, ictericia, atresia biliar.

(550
Osteopatia neonatal.

Sangue
Trombocitopenia, purpura, anemia.

Pele
Erupcdo cronica.

Misceldnea o |
Adenopatia persistente, hipoplasia timica, hipogamaglobulinemia, diarréia persistente
ou recorrente, dermatoglifos anormais, diabetes mellitus (?).

ESQUEMA 1
RUBEOLA CONGENITA
INFECCAO MATERNA PRIMARIA
Viremina Materna
Aborto Sintomatologia posterior
v 1
INFECCAO INTRAUTERINA Recém-nascido aparentemente

Natimorto m:irmal

Normal

v oo

Malformagoes Doenca Congenita Lvidente

{Dudgeon, 1976)
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Fig. 1 — Aborto fetal portador de embriopatia rubedlica. Placenta volumosa, edemaciada; membranas
hipotransparentes.

[Fig. 2 — Cardiopatia congénita complexa. Observar atresia do tronco pulmonar e hipoplasia do V.D.
Rub¢ola materna no 29 mes.

Fig. 3 - Pulmio - Fmbriopatia rubedlica: Corte de ramo da artéria pulmonar exibindo proliferagao fi-
bromuscular da intima com placas de mineralizacio na luz. (H.E. — 327x).
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Figs. 4 ¢ 5 — Recém-nascido de gestante infectada pelo VR apos o primeiro trimestre. Aumento global
do coragdo por miocardiopatia necrotica.

Fig. 6 — Ttibulo renal de recém-nascido portader da forma classica da DIC. Veem-se as inclusges nu-
cleares delimitadas por halo claro e as protoplasmaticas localizadas no polo apical das mesmas. (H.E. —
327x)
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CITOMEGALOVIROSE CONGENITA

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado a existéncia do citomegalovirus
(CMV) em todo o mundo, sendo provavelmente a virose mais comum do feto humano.
Sua incidéncia apresenta varia¢Oes: Hanshaw et al nos Estados Unidos (1973) verificaram
infecgdo congénita em 4-10 fetos por 1.000 nascimentos. Avaliam que nascam anualmen-
te nesse pafs 50.000 infectados, 5.000 apresentando lesSes neuroldgicas; Stern et al, na
Inglaterra (1969-1973) apontam a taxa de 0,5% de recém-mascidos infectados, num total
anual de 2.000 a 8.000 portadores de virose, 10% exibindo sinais da doenca; na Franga,
Le Tan Vinh et al (1973) calculam que anualmente 8.000 criangas apresentem a forma
latente da doenca congenitamente adquirida.

Hi muita semelhanga entre a a¢do do VR ¢ do CMYV in utero, devendo-se acen-
tuar o maior tropismo deste pelo sistema nervoso central ¢ menor poder teratogénico,
contrastando com o quadro da RC, misto de malformacdes e doenga congénita. Digno de
mencdo o fato comum em ambas as viroses da persisténcia da elimina¢do do virus por
tempo varidvel apés o nascimento, mesmo na auséncia de sintomatologia precoce, que

pode aparecer posteriormente.

Patogenia — considera-se que a maioria dos casos de contaminag¢do fetal de-
corra da infecgdo primdria da gestante, sendo dificil precisar a época da virose materna,
dada a inexisténcia de sintomas no individuo adulto. A forma congénita tem sido eviden-
ciada em pestacdes sucessivas, que poderia estar relacionada 2 reativagdo da forma cronica
da virose materna, citando-se como hipdtese plausivel a reinfec¢gdo com cepa heterdloga
do CMV (Embil, Ozere & Haldane, 1970). Stern & Tucker, (1973), verificaram compro-
metimento de quatro em cinco fetos de maes que apresentaram viragem soroldgica duran-
te a gestagdo e auséncia de infeccdo em oito criangas cujas mdes apresentavam anticorpos
no inicio da gestacdo. E de grande importincia a idade gestacional em que o concepto €
atingido. Monif et al (1972) observaram comprometimento grave do mesmo em gestantes
infectadas no segundo trimestre, ao passo que os filhos de méaes acometidas no terceiro
trimestre apenas apresentaram a forma subclinica da doenga.

H4 vdrios meios de contaminagfo intrauterina, durante o parto e no pos-parto
imediato (King-Lewis & Gardner, 1969; Goldman, Bank & Warner, 1969). A principal
via da infeccfo parece ser através a viremia materna ¢ conseqliente infec¢do placentana
devendo-se assinalar que a infeccdo pode ficar localizada neste 6rgdo, como demonstra-
ram Haeyes et al (1972) isolando o CMV apenas da placenta. O isolamento do CMV da
cérvix uterina (3-28% em vdrias procedéncias) segundo Goldman, Bank & Warner, 1969,
autoriza a hip6tese da via ascendente ou da contaminacdo no momento da passagem atra-
vés do canal do parto (Hildebrandt, et al 1967; Goldman, Bank & Warner, 1969; Rey-

nolds et al, 1973).

Os mecanismos de a¢do do CMV sfo muito semelhantes aos do VR, podendo
ocasionar malformacgdes e doenga congénita cronica. Atualmente ndo se sabe ao certo se 0
CMYV interfere no desenvolvimento organico de modo idéntico ao do VR. Pode-se asse-
gurar, no entanto, que nas criang¢as sintomdticas as lesGes extraneurais sdo secundarias a
lesdes inflamatorias e degenerativas mais que a defeitos na formagdo do orgdo, como
hepatite, pneumonite, petéquias, etc. . . Naeye & Blanc (1965) verificaram que as modifi-
cacOes celulares na RC e CMV eram diferentes das encontradas no retardo do crescimento
uterino por subnutricio materna. Nas viroses havia nimero subnormal de células, na
subnutrigdo, diminui¢fo da massa citoplasmdtica das mesmas. Além disso, o crescimento
orgdnico estava na dependéncia da fixa¢do do vitus em determinados tipos de células.
Assim, a microcefalia se segue a infec¢do das células do manto subependimario, que pos-
teriormente migrarfo para o cortex cerebral. O CMV ¢ considerado a causa mais freqiiente
do retardo mental de origem infecciosa (Stern et al, 1969).
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Teratogenia — Hanshaw (1970), baseado em revisao da literatura, considera
que o numero e a variedade de malformages em criangas portadoras de infeccdo citome-
galovitica congénita excede a prevaléncia esperada em relagdo as criangas nao infectadas,
aconselhando investiga¢do mais profunda do assunto. De duzentas e sessenta observacoes
de ICMV congénita (criangas de 0-12 meses) oitenta e sete apresentaram uma ou multi-
plas malformacoes; destas sessenta e sete mostraram lesdes 6culo-cerebrais e em todas,
exceto cinco, pode-se atribuir o defeito a deficiéncia de desenvolvimento do 0rgao, prova-
velmente secundério a acdo direta do virus durante a organogénese. Le Tan Vinh et al
(1973) afirmam igualmente que permanece por definir o papel do CMV na genese das
malformacOes, cujo valor parece subestimado, e que a associagdo de malformag3es e
ICMV nfo possa ser explicada por coincidéncia fortuita.

ObservagBes provenientes de vdrios paises tém demonstrado a presenca de mal-
formacOes extraneurais, principalmente assestadas no aparetho cdrdio-vascular, associadas
3 infecgdo ICMV congénita, sugerindo que os efeitos teratogénicos desse virus nao se limi-
tam a0 sistema nervoso central. Mac Carckem et al (in Blattner & Heys, 1961} observa-
ram anomalias em cinco de vinte criangas que apresentaram variagbes da sindrome do
primeiro arco branquial, micrognatia, defeitos do palato, aliados a lesdes degenerativas e
inflamatorias do sistema nervoso central, surdez e cardiopatia.

Na Tabela III estio relacionadas as manifestagles clinico-patologicas mais co-
mumente associadas a ICMV congénita.

TABELA 111
Aspectos Clinico-Patologicos da ICMV — Dudgeon, 1976

(reragis
Retardo do crescimento intra e extrauterinos.
Desenvolvimento precario.

Oculares
Corioretinite, anomalia de disco éptico, microftalmia, catarata, calcificagGes retinia-

nas, atrofia optica, cegueira.

Sistema Nervoso
Microcefalia, microgiria, hidrocefalia, calcificagBes periventriculares, espongiose,
encefalomalacia, cistos, aplasia cerebelar, dolicocefalia, surdez.

Cardio-vasculares
Defeitos septais, tetralogia de Fallot, PCA, estenose mitral, anomatia de retorno veno-
50, lesBes degenerativas e proliferativas dos vasos da circulagdo cerebral e sistémica.

Visceras
Hépato-esplenomegalia, ictericia, hepatite, atresia biliar, atresia do esofago, megaco-
lon, estenoses intestinais, malformagdes de piloro, cistos pulmonares.

Grenito-urinarias
Renomegalia, hipospadia, uropatia obstrutiva, hérnia inguinal.

Musculo-esqueleticas
Déficit na musculatura abdominal, didstase dos retos, pé torto, di e quadriplegia.

Misceldnea
Hipoplasia das suprarrenais, adrenomegalia, hipoplasia timica, cretinismo, hiperplasia
de tireoide, angicaarcoma.
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As manifesta¢Oes tipicas da forma generalizada da ICMV sdo vistas no Esquema
2. O espectro da doenca é muito semelhante ao da RC, havendo necessidade de acom-
panhamento prolongado, tendo-se evidenciado aspectos patologicos que aparecem a medi-
da que a crianca cresce ¢ se desenvolve (Melish & Hanshaw, 1973).

A mortalidade ¢ alta principaimente quande hd comprometimento do sistema
nervoso central ou sintomatologia pulmonar precoce. Em alguns recém-nascidos os fend-
menos hemorrigicos sgo transitorios, havendo possibilidade de aparecimento posterior. Os
sinais neuroldgicos evidenciam mau prognostico.

ESQUEMA 2

CITOMEGALOVIRUS - 4

INFECCAQ INTRAUTERINA

l

Recém-nascido Infectado

]
| I

Doenca generalizada Purpura transitdria Infeccio assintomatica
Trombocitopénica cf .
ou s/ hepatite PR
b | 1 -
Baixo peso : P
Hépato-esplenomegalia : e
Ictericia-Hepatite Ya ~ IR
Parpura Surdez Forma latente
Pneumonite > Retardo mental Viruria transitdria
Encefalite Microcefalia
Microcefalia Convulsdes

(Dudgeon, 1976)

HERPES SIMPLEX (HS)

A cervicite herpética é relativamente comum, atingindo 1% das gestantes de bai-
xa condigdo s6cio-econdmica (Nahmias et al 19713), geralmente relacionada ao tipo 2 ou
genital, sendo que o tipo 1 também pode ser causa de infec¢do genital e doenga neonatal.
A contaminacfo do feto ocorre na maioria dos casos durante o parto vaginal através con-
tacto direto com as lesdes maternas assestadas na cérvix, vulva ou vagina. Hd casos regis-
trados na literatura em que a transmissdo displacentdria é eviente (Witzleben & Driscoll,
1965 Garcia, 1970 Mitchell & Mc Call, 1973), acompanhada de malformag¢Ses congéni-
tas de tipo muito semelhante. Tais observa¢ses, aliadas ac isolamento de virus de abortos,
sugerem que o VHS seja capaz de comprometer o concepto no pericdo da organogénese,
dando origem as malformacoes. Estas se localizam preferentemente no segmento cetfdlico
do embrifo e se manifestam como microcefalia, microftalmia, acompanhadas por vezes de
cardiopatia e malformacdes digitais (South et al, 1969; Florman et al, 1973, Montgo-
mery, Flanders & Yow, 1973).
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Figs. 7 ¢ 8 — Crianga infectada in utcro. Morte aos 3 anos; retardo mental ¢ motor. LesOces destrutivas
no cortex cerebral, produzidas pelo CMV.

Fig. 9 - Corte de pulmao de lactente com Cistos congénitos ¢ lesdes citomegalicas viscerais.
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Fig. 10 — Corte de ouvido interno, Presengu de cflulas citomegdlicas na membrana de Reissner ¢ epi-
telio da estria vascular,
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A possibilidade de contaminagdo in utero € mais comum na infec¢do primdria
materna e no parto vaginal, ndo estando ainda definitivamente comprovada a eficicia da
cesariana na profilaxia da virose congénita (Nahmias et al, 1971b).

A infeccao sintomdtica no recém-nascido ocorre em 1/7.500 (Nahmias, Alford
& Korones, 1970) partos. O risco de infecgio neonatal é de aproximadamente 10% em
méaes com dados citologicos, sorologicos ou clinicos de infec¢go no terceiro trimestre. Em
casos de isolamento do virus A época do parto, a probabilidade de doenga neonatal € de
40%. Embora ndo haja nimeros precisos, a forma disseminada, acometendo principal-
mente cérebro, figado e suprarrenais, parece rara. Os sobreviventes podem apresentar
sequelas neurolégicas. A infecgfio aguda pode ser inaparente, subclinica. No periodo
pés-parto, as lesGes oculares nio raramente sio porta de entrada & forma septicémica
(queratite, conjutivite, displasia retiniana).

O diagnéstico pode ser feito pelo neonatalista, necessitando-se por vezes do
exame citolégico e histopatologico. As lesdes cutineas estdo presentes em apenas 54% dos
casos (Nahmias, Josey & Naib, 1967; Nahmias, Alford & Korones, 1970). No recém-nas-
cido o diagnéstico € de muita valia, por ser a doenga contraida durante o parto, o que im-
pede o aparecimento precoce dos anticorpos, nfo presentes 3 época de maior gravidade da
virose.,

Nas lestes recorrentes da genitdlia, o risco de infec¢do do concepto, segundo da-
dos epidemiolégicos, é pequeno para se considerar a interrupedo da gestagdo, mas presiste
o perigo da contaminacgdo intrapartum (Hanshaw et al, 1973). Por este motivo, na presen-
¢a de lesOes primdrias ou secundarias, a maioria dos AA. recomenda a cesdria, antes da
rotura das membranas. Lesdes genitais paternas indicam exame virologico da cervix uteri-
na, mesmo sem lesdes aparentes,

Segundo Hanshaw (1979), é importante o seguimento das criangas de mdes por-
tadoras de infeccfo herpética genital, por ser provédvel que a infec¢do in utero seja compa-
tivel com a sobrevida e o aparecimento tardio de lesGes neuroldgicas, mais comuns em
prematuros.

CAXUMBA

Os dados relativos ao poder patogénico do virus da caxumba na vida pré-natal
nfo permitem ainda conclus@es definitivas. O virus vacinico foi recuperado da placenta de
gestantes soro negativas, 0 que demonstra a capacidade de atravessar a barreira placentdria

(Yamauchi, Wilson & St. Geme, 1974).

Seu poder teratogénico tem sido demonstrado na patologia experimental ¢ hu-
mana (Swan, Tostevin & Black, 1946; Holowach, Thurston & Becker, 1957 Blattner,
1974). B ainda controvertido o papel na etiologia de fibroelastose endocirdica. St. Geme
et al (1966, 1971, 1972) verificaram reagao de hipersensibilidade retardada ao virus da
caxumba em casos de fibroelastose primdria, na auséncia de anticorpos especificos ¢ indu-
ziram o mesmo tipo de reacio em macacos rhesus inoculados com este virus. (arcia et al
(1980) descreveram graves lesdes placentdrias e fetais em aborto espontineo, tendo de-
tectado o efeito citopdtico do virus em tecidos coridnicos e do embrido, em abortos pro-

fildticos.

VARICELA — ZOSTER

Em virtude de possuirem propriedades bioldgicas idénticas, estes dois virus, vari-
cela e zoster, serfo estudados conjuntamente. E bem conhecida e infec¢do perinatal,
acompanhada de lesOes feto-plancentdrias disseminadas, essencialmente necroticas, mas hd
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poucos relatos do seu poder verdadeiramente teratogénico. Manson, Logan & Loy,
(1960), citam duzentos e noventa e trés casos de varicela em gestantes, aliadas a sete casos
de grandes malformag0es, que, no entanto, ndo apresentavam aspecto uniforme. Laforet
& Lynch (1947) observaram crian¢a portadora de malformag¢les multiplas aliadas a esca-
ras cutdneas, atrofias e paralisia de membros, dedos rudimentares, convulsdes, atrofia cor-
tical e hipoplasia cerebelar. Desde entdo, casos esporadicos semelhantes tém sido relatados
(Dudgeon, 1976). A semelhanca das anomalias, as lesGes cutidneas idénticas ds seqiielas de
varicela ou zoster sugerem que, em certas circunstincias, a infecgdo da gestante por estes
virus possa ser causa de defeitos congénitos.

VARIOLA — VACINA

O virus da varfola provoca no organismo da gestante fendmenos téxicos decor-
rentes da gravidade da infecgfio, que por si podem provocar a morte do concepto, ocasio-
nando abortos, natimortos e prematuros. Na placenta e feto desencadeia processo essen-
cialmente necrdtico, preferentemente localizado nas vilosidades coriais. N&@o hd dados na

literatura referentes & capacidade de produzir malformacdes. Por ser atualmente rara, os
casos de infecgdo congénita sdo observados esporadicamente. Autopsiamos, em 1960,

aborto no Instituto Médico Legal portador de les@es cutineas sob a forma de dreas exten-
sas de necrose de coagulacdo, cutineas e viscerais; na placenta identificou-se vilosite devas-
tante e inclusGes proprias do virus no nucleo e citoplasma das células teciduais. Em dois
casos de alastrim verificamos lesBes idénticas.

A vacina contra variola parece nio ser danosa a gestante, havendo controvérsias
quanto ac comprometimento fetal. Segundo Greenberg, Yankaver & Krugman (1949) em
9.000.000 de vacinas aplicadas em Nova lorque (1945) ndo se verificou aumento de mal-
formagBes ou causas de morte pré-natal atribuiveis 4s mesmas, sendo idéntica a experien-
cia de Hardy (1973) com oitocentas gestantes vacinadas. Mac Donald & Mac Arthur
(1953) referem caso de vacina¢do no primeiro trimestre acompanhada de morte do con-
cepto e eliminagdo, trés meses apds, de feto portador de vacinia generalizada. Comparam
a infeccdo protraida a infec¢do fetal cronica, atualmente bem caracterizada, na rubéola e

infecacdo citomegalovirica congénitas. Tondury & Foukas em autépsias de embriGes,
apesar de caracterizarem lesGes degenerativas, nao verificaram malformacdes (1953,

1964).

VIRUS DE HEPATITE

Blattner & Heys (1961), através revisio da literatura, observaram raros casos de
associagdo de hepatite em gestante e malformacgGes congénitas, assinalando que numero
ceduzido de casos impedia conclusGes definitivas. Brown (1970) evidenciou antigeno
Australia no sangue de recém-nascidos portadores de defeitos congénitos, sendo que
algumas das mies tinham apresentado a doenca.

Na hepatite A ou epidémica a contamina¢fo materna no primeiro trimestre da
gravidez pode ocasionar a morte do ovo e aborto. Se a contaminagdo se faz no segundo
trimestre, o feto geralmente ndo é comprometido. provavelmente pela prote¢do placents-

ria; no terceiro trimestre é freqiiente o parto prematuro ¢ saida da crianga. O ndo compro-
metimento fetal poderia ser explicado ou pelo tamanho do virus, incapaz de penetrar a

barreira placentdria ou devido 4 passagem de anticorpos maternos que protegeriam o feto
(Alagille, 1974).

A hepatite sérica foi considerada por Stokes (1951) causa de hepatite neonatal,
por via transplacentdria, sendo transmitida a doenga através a inoculag¢do do sangue mater-

no ou do recém-nascido a voluntarios.
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Fig. 11 — Natimorto portador de lesdes cutancas cm caso de variola materna.
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SARAMPO

Em qualquer periodo da gestacdo é possivel a infec¢fo transplacentdria pelo
virus do sarampo, tendo-se verificado abortos, natimortos, malformagfes e infecgdo
neonatal associados 4 virose materna. Packer (1950) acompanhou dezoito gesta¢Ses com-
plicadas por sarampo, seis durante o perfodo embrionario; o seguimento prolongado das
crianc¢as evidenciou surdez em um caso e retardo mental em outro. Dyer (1940) observou
em nove de vinte e quatro casos interrup¢io espontinea da gestacdo. A maior série (cento
e trés casos) é a de Manson, Legan & Loy (1960), em que ndo se registrou aumento de
abortos e natimortos em comparacdo com grupo controle; assinalou-se, porém, a presenga
de embriopatias e aumento de mortalidade infantil nos filhos de mées infectadas no pri-
meiro trimestre. Ndo se observou porém, tipo caracteristico de malformacio fato que,
aliado ao pequeno numero de casos observados, impede conclusSes definitivas quanto ao
poder teratogénico deste virus. Os dados existentes na literatura, no entanto, sugerem
maior risco de malformac¢Ges nas gestagGes complicadas por sarampo durante o periodo
embrionario.

ENTEROVIRUS

Apesar da alta freqiiéncia de infec¢do por virus deste grupo, sob a forma endé-
mica, ndo hd ainda fatos bem estabelecidos que comprovem seu papel teratogénico.

Os ECHO virus produzem comumente viremia e parecem ter a capacidade de
cruzar a barreira placentdria, tendo sido isolada da placenta de recém-nascido assintomdti-
co. Dois estudos prospectivos destinados a avaliagdo dos efeitos adversos dos vitus Echo
durante a gesta¢do nfo evidenciaram diferencas significativas em relag¢do a grupo contiole
(Landsman, Grist & Ross, 1964; Kleiman et al, 1962). Em contraste, avoluma-se literatu-
ra relativa 4 infeccdo neonatal, que pode assumir forma grave, fatal ou subclinica (Hughes
et al, 1972 ;Krous, Kietzman & Ray, 1973; Phillip & Larson, 1973).

POLIO-VIRUS — a freqiiéncia desta virose na gestagdo ¢ atualmente muito me-
nor, em virtude de programas bem planificados de imunizacfo. A gestante € bem mais
sensivel aos poélio-virus, principalmente no fim da gravidez. A infecgfo transplacentaria
foi documentada pelo isolamento do vitus deste 6érgdo (Schaffer, Fox & Chen, 1954). As
opiniGes sdo controvertidas no que diz respeito ao seu poder teratogénico (Elliott, M.cAl-
lister & Albert, 1956). As conseqiiéncias mais comuns sjo aborto, natimorto, prematuro
¢ infec¢do neonatal, devendo-se assinalar que grande numero de recém-nascidos escapa d
doenca (Bates, 1955). A vacina nfo oferece risco e assegura ao feto, guando aplicada no
infcio da gestacfo, imunidade passiva, que descrece progressivamente até o primeiro tri-
mestre de vida,

COXSACKIE — a maioria das infec¢Ges é adquirida apds o nascimento podendo,
no entanto, ser causa de doenca grave na vida fetal e provavelmente de malformagses
(M.akower, Skurska & Halazinska, 1958; Benirschke & Pendleton, 1958; Cherry, Soriano
& Jahn, 1968). Inimeros trabalhos apontam a relacfo entre a infecgfo pelo Coxsackie
tipo B e cardiopatias congénitas; assim, Brown & Evans (1967), em estudo prospectivo
(9.000 gestagOes), demonstraram associacdo entre cardiopatias congénitas e soroconversao

materna durante a gestacdo. Burch & Evan, (1969) identificaram miocardite intersticial na
maioria de cingiienta nati e neomortos, em cujo material de autdpsia conseguiram eviden-

ciar, através imunofluorescéncia, antigeno coxsackie B no miocardio.

Os virus deste tipo tém a propriedade de produzir lesGes caracteristicas em ani-
mais lactentes, sendo indcuos a animais adultos da mesma espécie. Kibrick, (1961) em
artigo de revisdo, (cingiienta e quatro casos) refere dois quadros clinicos no recém-nascido
humano, com manifestactes clinicas discretas e recuperac¢do total ou infecgdo grave, com
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comprometimento do miocdrdio e alta letalidade. Sugere que certo numero de casos de
miocardite cronica de aparecimento tardio possa ser consequéncia de infec¢do pré-natal
pelo Coxsackie B.

ADENOVIRUS

Os virus deste grupo nfo sio considerados, até o presente, causa de malforma-
coes ou de morte fetal (Hardy, 1973). No entanto, atingem o recém-nascido ¢ o lactente,
ocasionando infecgfo persistente sob a forma de febre, conjuntivite e inflamagdo das vias
respiratdrias, tendo sido isolados do sangue e urina.

INFLLUENZA

As infec¢oes produzidas pelos virus respiratérios sio mais freqiientes em gestan-
tes. Sever & White (1968) verificaram nos Estados Unidos incidéncia de 360/10.000 gesta-
cBes, em comparagio com a 5 a 10/10.000 para o sarampo € rubéola. Na mulher grdvida
a influenza se manifesta sob aspectos clinicos variados, desde a forma inaparente as de
maior gravidade, com localizagao pulmonar e repercussdo cardio-vascular (Siegel, Fuerst

& Peres, 1966).

Coffery & Jessop em Dublin (1959) assinalaram aumento de malformagdes em
relacdo a grupo controle, preferentemente localizadas no sistema nervoso central. Experi-
mentalmente, Blattner (1974) conseguiu produzir anomalias de desenvolvimento neuro-
dculo-auditivas em embrides de pinto. Estudos prospectivos baseados no diagndstico labo-
ratorial de virose materna demonstraram igualmente possivel papel teratogénico, assim
como causa de perdas fetais, permaturidade e morbidade neonatal (Hardy, 1961).

Como os efeitos danosos ao concepto incidem na forma subclinica e clinica da
infeccdo materna, acredita-se que o poder patogénico do virus estéja na dependéncia da
sua passagem transplacentdria. Acentuam os AA a necessidade de trabalhos programados
com o fim de elucidar o papel representado pelo virus da influenza e o das drogas utiliza-
das na terapéutica para debelar a infec¢do materna.

TOXOPLASMOSE CONGENITA

O Toxoplasma gondii, protozodrio intracelular, produz na gestante, como o cito-
megalovirus, infecgdo comumente assintomdtica. A transmissdo congénita ainda ¢ tema
sujeito a discussdo. Dados clinicos e epidemiclégicos provenientes de estudos prospectivos
tém demonstrado que o comprometimento do concepto se processa, na grande maioria
dos casos, quando a infeccdo materna € adquirida durante a gestagao, atraves a passagem
do parasito pela placenta (Desmonts & Couvreur, 1974 Kraubig, 1966; Kimball, Kean
& Fuchs, 1971). Os trabalhos de Werner (1963, 1968); Langer (19632.0), Weinman
(1963) assim como os estudos experimentais de Beverley (1959); Huldt (1960}, Re-
mington, Jacobs & Melton (1961), Remington (1968) apontam a possibilidade de conta-
minagdo intrauterina nos casos de infec¢do cronica materna, por reativacdo de infecgdo
latente.

O periodo do desenvolvimento fetal em que se instala a infec¢do materna deteri-
mina, segundo Thalhammer (1962), a sintomatologia do recém-nascido, baseando-se no
conceito da identidade da evolucdo da doenga do feto 3 do adulto. Também a forma
congénita se inicia por fase aguda em que hé disseminacdo multivisceral, seguida por fase
subaguda e a ulterior, de seqilelas. Quando precoce, no geral apés o primeiro trimestre, 08
dois primeiros estdgios se processardo in ufero, nascendo a crianga com seqielas. A medi-
da que diminui o tempo entre contaminagdo fetal e o nascimento aumentam as possibili-
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dades de se detectar encefalite aguda ou comprometimento multivisceral. Por estas razes,
Desmonts & Couvreur (1974 ) separam dois grupos: os que resultam de infec¢io contraida
do 20-69 més, portadores dos sinais clinicos caracteristicos (micro ou hidrocefalia, cal-
cificagOes cerebrais, corioretinite) e os que apresentam a forma subclinica da protozoose,
adquirida no fim da gestacdo. Alford et al (1969, 1975) avaliam que em dez recém-nasci-
dos infectados apenas um apresenta sinais tipicos ao nascimento, embora os demais pos-
suam anormalidades liquéricas € neuroldgicas assim como retardo mental.

O Toxoplasma gondii ndo acarreta maiformagdes na acep¢do genéiica de anoma-
lias estruturais, mas sim lesOes inflamatorias e degenerativas multiviscerais, comprometen-
do essencialmente o sistema nervoso central e olho, causa de deformac¢Ges em 6rgdos pri-
mitivamente bem constituidos (Dunn, 1976), sendo as principais microcefalia, hidrocefa-
lia, microftalmia. Menos comum a forma generalizada da doenga, caracterizada por icter{-
cia, hepato-esplenomegalia, linfadenopatia, eritema mdculo-papular.

A presenca de IgM especifica no corddo ou no sangue do recém-nascido na pri-
meira semana de vida demonstra infec¢fo. A maioria das investiga¢Ges considera que o
tratamento deva ser efetuado nos assintomadticos, a fim de prevenir as segiielas neuro-

sensoriais (Remington & Desmonds, 1976).

SUMMARY

Review of the infective causes of Congenital Anomalies, including Malformations,
which arise during the embryonic period as a result of primary errors in morphogenesis
and Deformations, which arise in later fetal life and are alterations in the form or struct-
ure ot a previously normally formed organ.
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