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EPIGRAFE

“Existe apenas um bem, o saber, e

apenas um mal, a ignorancia.” (Socrates).



RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre prescricdo
medicamentosa e doencas infectocontagiosas na gravidez, relacionados a defeitos
congénitos craniofaciais, associando-os a Odontologia. O periodo gestacional é
responsavel por diversas alteracdes no corpo da mulher, trazendo alguns sintomas
comuns a adaptagcédo do organismo ao feto em desenvolvimento. Nesse sentido, 0s
conhecimentos de embriologia colaboram para o entendimento do desenvolvimento
fetal normal para, assim, ser um ponto de referéncia para evitar exposicao a agentes
teratogénicos e também para diagnosticar malformagfes congénitas. Estas, por sua
vez, sdo quaisquer alteracdes de funcéo e/ou forma em alguma estrutura do corpo
durante o desenvolvimento fetal, sendo de etiologia multifatorial. Alguns dos defeitos
congénitos associados a regido craniofacial sdo as fissuras labiopalatinas e a
microcefalia. A etiologia das anomalias congénitas tem associacdo com terapia
medicamentosa e doencas infectocontagiosas durante o periodo gestacional, sendo
necessario considerar o periodo de exposicéao fetal, o tempo de exposi¢édo, o0 agente
teratogénico e a quantidade a que o feto foi exposto. Nesse sentido, alguns
medicamentos sdo contraindicados durante a gravidez e alguns outros precisam ser
avaliados quando necessario prescrever. Além disso, algumas doencas
infectocontagiosas que a mae tenha antes ou durante a gravidez podem acarretar
malformacgcBes congénitas com manifestacdes craniofaciais. Conclui-se que as
anomalias congénitas sao problema de saude publica, que pode ser minimizado com
o devido acompanhamento da gestante bem como a conscientizacédo e capacitacao
do profissional da saude aos riscos teratogénicos de determinados medicamentos e

doencas infectocontagiosas.

Palavras-chave: Anomalias Congénitas; Doencas Infectocontagiosas;

Medicamentos na Gestacao.



ABSTRACT

The gestational period is responsible for several changes in the woman's body,
bringing some common symptoms to the adaptation of the organism to the
developing fetus. In this sense, the knowledge of embryology contributes to the
understanding of normal fetal development, thus being a reference point to avoid
exposure to teratogenic agents, as well as to congenital malformations diagnosis.
These, in turn, are any changes in function and/or shape in some body structure
during fetal development, being of multifactorial etiology. Some of the birth defects
associated with the craniofacial region are cleft lip and palate and microcephaly. The
etiology of congenital anomalies is associated with drug therapy and infectious
diseases during pregnancy, and it is necessary to consider the period of fetal
exposure, the time of exposure, the teratogenic agent and the amount to which the
fetus was exposed. Therefore, some drugs are contraindicated during pregnancy,
and some others need to be evaluated when necessary to prescribe. In addition,
some infectious diseases that the mother has before or during pregnancy can lead to
congenital malformations with craniofacial manifestations. The aim of this study was
to perform a literature review on the main drugs that can be prescribed by dental
surgeons and infectious diseases related to congenital craniofacial defects, in
addition to the development and dissemination of an awareness booklet about the

risks of exposure to these teratogenic agents.

Keywords: Congenital Anomalies; InfectocontagiousDiseases; Medications in

Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

Os cuidados com a saude durante o periodo gestacional sdo de extrema
importancia visto que na gravidez a mulher esta mais susceptivel a mudancas
fisiolégicas e psicologicas que podem resultar em consequéncias para o bebé
(KONISHI; KONISHI, 2002).

Qualquer alteracdo durante o desenvolvimento embriondrio pode originar
anomalias congénitas que variam desde assimetrias a defeitos maiores que podem
comprometer a funcéo e estética de elementos da cavidade oral. Alguns fatores de
risco para essas anomalias sdo: o0 uso de alguns grupos de medicamentos durante a
gravidez e exposicdo da gestante a certas substancias quimicas, fisicas ou
bioldgicas (RIBEIRO, 2014).

Anomalias congénitas sdo quaisquer defeitos de funcdo ou estrutura que
ocorrem no periodo de desenvolvimento fetal, sendo possivel identifica-las antes ou
depois do nascimento do bebé. Podem ser causadas por fatores nutricionais,

socioeconbémicos, por infeccdes e exposi¢cado a medicamentos (OMS, 2014).

A indicacdo de farmacos para gestantes deve ser criteriosamente avaliada ja
que podem acarretar problemas a formacdo do feto em desenvolvimento
(FONSECA; FONSECA; MENDES, 2002).

E as doencas infectocontagiosas na mae podem ter impacto tanto na saude
desta quanto na do feto (COSTA, et al., 2010). O conhecimento cientifico e técnico
sobre as doencas infectocontagiosas em gestantes, tal como o manejo dessas
pacientes, € muito relevante, visto que podem ocorrer danos ao feto e recem-

nascido, que podem durar a vida toda ou acontecer de forma aguda (KLEIN, 1995).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre prescricéo
medicamentosa e doencas infectocontagiosas na gravidez, relacionados a defeitos

congénitos craniofaciais, associando-os a Odontologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Gestacao

O periodo gestacional é um importante e singular acontecimento na vida da
mulher. Nesse tempo, as mulheres sofrem alteracdes fisioldgicas, psicologicas e
mecanicas que as tornam, temporariamente, pacientes com necessidades especiais
no atendimento odontolégico (MOIMAZ; ROCHA; SALIBA, 2007).

As alteracdes fisiolégicas que acontecem no periodo gestacional se déao,
principalmente, por fatores hormonais e mecéanicos, quando o organismo da mulher
se ajusta a essa condicao, sendo um processo normal durante o estado gravidico.
Apesar disso, as vezes, alguns sintomas dessas alteracdes afetam a saude da
paciente (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2017).

As modificacbes do corpo feminino na gestacdo acontecem de forma a
possibilitar o desenvolvimento e evolugdo harmoniosa do novo ser humano em
formacdo. Para isso, fenbmenos complexos de ordem imunolégica, enddcrina e
anatbmica acontecem no corpo da mae com a finalidade de garantir o
desenvolvimento e acomodacdo do bebé de modo equilibrado. O conhecimento
dessas alteracBes é importante por dois fatores: - aspectos da fisiologia gestacional
podem ser entendidos como anormais e resultar em intervencdes desnecessérias; -
esse processo (gravidez) pode facilitar o desenvolvimento de processos patol6gicos
devido as exigéncias organicas da gestacédo, sendo importante o conhecimento para
um diagndstico certo, evitando que uma doenca interfira no desenvolvimento da
gestacao e do bebé (SASS; SATO MARIN, 2017).

Um bom planejamento e acompanhamento da gravidez ajudam na prevencao
de possiveis alteragcbes indesejaveis no desenvolvimento do bebé. O
comportamento da mae influencia na formagéao do feto: o uso de medicamentos e
doencas maternas, por exemplo, sdo causas de problemas que atingem o bebé. As
alteracbes fisiologicas que ocorrem na mulher gravida seguem trés fatores
principais: aumento de demanda nutricional e oxigénio; producdo de hormonios e

enzimas; aumento do volume plasmatico. Consequentemente, alteracbes nos
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sistemas gastrointestinal, respiratério, circulatério, enddcrino, renal e imunolégico
sdo observadas, mesmo em gesta¢Bes normais. Deste modo, é necessario cautela

no tratamento da gestante para preservar a mée e o feto (KONISHI; KONISHI, 2002)

O desenvolvimento humano se inicia com a fecundacdo quando o
espermatozoide se funde com Ovulo e da origem ao ovo. Ainda ha divergéncias
sobre a data que se comeca a contar o tempo de gestacdo, porém a obstetricia e a
OMS preconizam como sendo o primeiro dia apds o fim do ciclo menstrual regular.
Sendo assim, uma gestacdo considerada normal tem duracdo média de 280 dias,
que correspondem ha aproximadamente 40 semanas (MONTENEGRO; REZENDE
FILHO, 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em resposta aos dados sobre
prematuridade, classificou como prematuro todo bebé nascido com menos de 37
semanas ou 259 dias, sem importar 0 seu peso; e recomendou que o calculo do
tempo de gestacdo se iniciasse no primeiro dia apés o fim do periodo menstrual
regular (SOUZA; SOUZA; CAMANO, 2017).

De acordo com Souza; Souza; Camano (2017) o parto prematuro pode ser

classificado de acordo com o tempo de gestacéo da seguinte forma:

a) Prematuridade extrema: menos de 28 semanas;
b) Prematuridade moderada: de 31 a 33 semanas;

c) Prematuridade quase termo: de 34 a 36 semanas.

2.2 Desenvolvimento Embrioldgico

O desenvolvimento humano se inicia na fecundacao e envolve uma série de
mudancas que fazem uma Unica célula se tornar um ser humano. Nesse sentido, a
embriologia estd ligada ao estudo do desenvolvimento de um ser, desde a
fecundacéo ao nascimento. Ela é importante para ajudar os profissionais de saude a
entender as estruturas do corpo humano e identificar as anomalias congénitas.

Desta forma, a medida que as informacdes sao descobertas, o tratamento da

gestante € melhor entendido e mais eficaz, visto que se conhece o desenvolvimento
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embrionério e as doencas e seus processos, bem como os tratamentos necessarios
(MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016).

O conjunto de estruturas craniofaciais e cervicais que permitem ao ser
humano realizar fun¢des de mastigacéo, degluticdo, fonacéo, respiracao, expressao
facial, dentre outros € chamado de sistema estomatognatico. Esse sistema €
composto pela cavidade oral, nasal, faringea, seios paranasais, espaco de Donders,
além de articulacdes, musculos, nervos, vasos, estruturas esqueléticas e glandulas,
dentes, periodonto, bochecha, lingua, pele e mucosa (SUSANIBAR; DOUGLAS;
DACILO, 2013).

O ponto de partida do desenvolvimento do sistema estomatognatico é o
aparelho faringeo, que além de originar diferentes componentes cervicais e
cranianos, também contribui para a formacéo orofacial. A formacado da face, maxila
e mandibula, labios, lingua, palato, articulacdo temporomandibular etc., se da a
partir do desenvolvimento do aparelho faringeo. Esse desenvolvimento ocorre da
segunda a oitava semana de desenvolvimento intrauterino e é o periodo de maior
vulnerabilidade do desenvolvimento, pois a acdo de agentes teratogénicos pode
causar anomalias na morfologia da regido cervicocraniofacial do embrido. Isso ira
depender do periodo de acdo do agente, da duracao e intensidade de exposicédo do
feto (CAMPOS et al., 2015).

O periodo pré-natal (todo o tempo gestacional, antes do parto), inicia-se com
o evento da fecundacdo. Todas as malformacdes craniofaciais ocorrem nesse
periodo, se dividindo em trés fases: periodo ovular ou estagio pré-implantacao, que
se inicia na fecundacdo e termina quando ocorre o processo de nidacéo; periodo
embrionério ou morfolégico, que se inicia com a implantacdo do zigoto na mucosa
uterina (nidacdo) e termina, aproximadamente, na oitava semana de gestacgéo,
sendo o periodo que mais ocorrem processos relacionados a formacgéo da face;
periodo fetal é todo o periodo gestacional da nona semana até o parto. Anomalias
da face, de pequena até grande complexidade, manifestam-se nas 12 primeiras
semanas de vida pré-natal, sendo as fissuras labiopalatinas os defeitos mais
recorrentes. Esses defeitos podem ser ocasionados por intervengdes quimicas (uso
de medicamentos, drogas) e bioldgicas (doencas infectocontagiosas) (OZAWA et al.,
2016).
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A placenta é um 6rgdo estimulador que pode metabolizar drogas,
independente do periodo gestacional ocorre a ativacdo da irrigagdo sanguinea da
placenta; também sendo o portador do sistema enzimatico e pode realizar o
processo classico de biotransformacado: oxidacdo, conjugacédo, reducéo e hidrélise.
A hipoxia e o uso de estrogénio, corticosteroides, epinefrina e cocaina podem alterar
0 metabolismo da placenta dentre outras drogas, podendo afetar a vitalidade do feto
(WANNMACHER; 2011).

2.3 Anomalias Congénitas

Anomalias Congénitas sdo quaisquer defeitos de funcédo ou estrutura que
ocorrem no periodo de desenvolvimento fetal, sendo possivel identifica-las antes ou
depois do nascimento do bebé. Podem ser causadas por fatores nutricionais,
socioecondmicos, por infec¢des e exposicao a medicamentos (OMS, 2014).

Os defeitos no desenvolvimento fetal (anomalias congénitas) sdo definidos
como quaisquer alteracdes na normalidade de funcdo e/ou forma (estrutura) durante
o periodo gestacional (formacdo do feto), podendo ser identificados no momento
pré-natal, no nascimento ou, ainda, apds algum tempo de nascido. Suas causas
ainda ndo sao totalmente conhecidas, mas podem ser desenvolvidas por fatores
genéticos, ambientais, quimicos, dentre outros (OMS, 2014). Esses defeitos sao
fatores relevantes no que diz respeito a morbimortalidade infantil, sendo a segunda

maior causa de morte na infancia no Brasil (POLITA et al., 2013).

Estima-se que cerca de 2% a 5% dos nascidos vivos no mundo possuem
alguma anomalia congénita. Destes, 15% a 20 % sao causadas por fatores
genéticos, 20% a 25% relacionados a heranca multifatorial, 8% a 12% associadas a
fatores ambientais e 40% a 60% ndo tem uma causa conhecida (LIMA; ARAUJO;
MEDEIROS, 2017) (Figura 1).
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Anomalias Congénitas

=
9

= Genética = Heranca multifatorial = Fatores ambientais = Sem causa definida

Figura 1 - Percentual de fatores causadores de anomalias congénitas

Fonte: LIMA; ARAUJO; MEDEIROS, 2017.

Cerca de 2% a 10% dos casos de anomalias congénitas estdo associados a
exposicdo das gestantes a agentes teratogénicos. Estes, por sua vez, podem ser
drogas (medicamentos e drogas licitas e ilicitas), doencas infectocontagiosas,
radiacdo. A associacdo de dois ou mais destes agentes é algo comumente
encontrado, potencializando, desta forma, a nocividade dos teratdgenos
(FONTOURA; CARDOSO, 2014).

Nesse sentido, as anomalias craniofaciais correspondem a um ndmero com
extrema significancia dentro dos defeitos congénitos, se apresentando de forma
complexa e diversa. Elas podem ser isoladas ou mudltiplas e sua etiologia é
multifatorial. Pode-se considerar como anomalia craniofacial todos os defeitos que
causam alteracdes de contorno e crescimento da face e/ou do cranio. Algumas das
alteracbes mais comuns sdo as fendas labiopalatinas, microcefalia, alteracbes na
formacao dentéria (RIBEIRO, 2014).

As fissuras orofaciais sdo os defeitos de desenvolvimento fetais mais comuns
em todo o mundo, com incidéncia de 1:500 nascidos vivos (DIXON et al., 2011). No
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Brasil, a prevaléncia é de 0,36 a 1,54 a cada 1000 nascidos vivos (RODRIGUES et
al.; 2009). Essas fissuras podem estar associadas a um quadro sindromico ou
podem ser isoladas, ndo sindrébmicas. As formas isoladas apresentam etiologia
multifatorial, podendo ser causadas por fatores ambientais como exposicdo a
medicamentos, por exemplo, (LESLIE; MARAZITA, 2013). De acordo com a
caracteristica de cada uma, pode-se classificar as fissuras orofaciais como fissura
labial (FL), fissura palatina (FP) ou fissura labiopalatina (FLP) (MACHADO et al.,
2017).

A microcefalia é uma malformagdo congénita que se caracteriza pelo
desenvolvimento inadequado do cérebro, tendo, este, um menor perimetro cefalico
comparado ao considerado normal para o sexo e idade do bebé. E uma condicéo
que tem etiologia multifatorial (substancias quimicas, doencas infectocontagiosas,
radiacdo) e podem se originar durante a gestacao ou apos o nascimento (BRASIL,
2015) (Quadro 1).

Quadro 1 - Fatores etiol6égicos mais comuns para a ocorréncia de microcefalia

Congeénita Pos-parto

Traumas disruptivos Traumas disruptivos (como AVC)
Acidente Vascular Cerebral hemorragico Les&o traumatica no cérebro
Infecgoes Infeccoes

Sifilis Meningites

Toxoplasmose Encefalites

Rubéola Encefalopatia congénita pelo HIV

Citomegalovirus
Herpes simples
HIV

Qutros virus

Teratégeno Toxinas
Alcool Intoxicac&o por cobre
Radiacao Faléncia renal crdnica

Diabetes materna mal controlada

Fonte: BRASIL, 2015.

Recém-nascidos com microcefalia apresentam problemas cognitivos e

motores, decorrentes da diminuicdo ou falha no desenvolvimento dos ossos do
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cranio e de danos em suas células nervosas. Esta condicdo confere alteragdo no
sistema estomatognatico, afetando negativamente as func¢des de succao, degluticao,
mastigacdo, respiracdo e fonoarticulacdo. Nesse sentido, além das anomalias de
desenvolvimento ha problemas dentais relacionados a microcefalia como defeitos no
esmalte, atraso na cronologia de erup¢do dentaria e alteracbes na sequéncia de
irrupcdo dos dentes, sendo de suma importancia o acompanhamento odontologico
(RODRIGUES; MOHN NETO, 2019).

Alguns estudos relatam que, no Brasil, h4 a associacdo de microcefalia com
alteracbes bucais tais como doenca periodontal, m& oclusdo, cérie dentaria,
bruxismo e traumatismos dentais, micrognatia e atraso na erupc¢do dentaria. Desta
maneira, € necessario que 0 cirurgido-dentista esteja atento a essa condicao,
realizando anamnese detalhada e praticando a humanizacdo e individualizacdo no
tratamento de pacientes com microcefalia (LEITE; VARELLIS, 2016).

2.4 Medicamentos na Gravidez

A maioria dos medicamentos aplicados é nociva ao feto, jA que apresentam a
capacidade de atravessar a placenta, alcancando a circulacdo fetal. Portanto, é
necessario cuidado ao prescrevé-los a uma gestante, ja que se trata de dois
individuos (mée e feto) (CIAMPO et al., 2007).

s

A etiologia das malformacdes congénitas, ndo € muito conhecida, desse
modo avalia-se que 2 a 5% dessas anomalias sdo vinculadas a uso de
medicamentos (SCHMIDTA et al., 2001).

A prescricdio de medicamentos no periodo gestacional deve ser
cuidadosamente avaliada pelo profissional, e este deve informar todos os possiveis
riscos que a méae e o feto podem correr com a terapia medicamentosa (FONSECA,;
FONSECA; MENDES, 2002).

Os profissionais da saude devem observar minuciosamente 0s riscos e
beneficios, contato prévio com o farmaco, dose ideal recomendada, via de
administracdo (oral, intravenosa, subcutanea ou inalatéria), tempo que o farmaco

leva para agir no organismo e niveis séricos (RIBEIRO et al., 2013).
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O medicamento selecionado nao deve gerar efeito teratogénico. Desde 1975,
a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA classifica os medicamentos com
base no risco relacionado ao seu uso durante a gravidez, e sdo classificados em 5
categorias (A, B, C, D e X) de acordo com o grau de risco (RIBEIRO et al., 2013). O
objetivo da FDA ¢é orientar e auxiliar prescritores nas op¢des seguras de tratamento
para o feto e a mée.(Quadro 2)

Quadro 2 - Classificacédo de Risco dos Medicamentos para Uso na Gravidez

Categoria de risco A Estudos em mulheres ndo demonstraram risco para o feto no primeiro e demais trimestres;

(ategoria de risco B Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas nao ha estudos no ser humano;

Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Ndo ha estudos controlados em
Categoria de risco €~ mulheres e animais. Os farmacos devem ser ministradas somente se o beneficio justificar
o potencial teratogénico;

Ha evidéncia positiva de risco fetal e humano, porém os beneficios do uso em gestantes

Categoria de risco D G
podem ser aceitaveis;

Estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos deletérios sobre o feto que ultra-

Categoria de risco X 75
passam os beneficios.

Fonte: BRIGGS, 2002.

O uso de medicamentos pela mée € um dos principais fatores causadores de
desenvolvimento de anomalias congénitas, visto que a placenta ndo impede a
passagem de substancias quimicas (medicamentos e outros), fazendo com que
estas atinjam a circulagéo fetal, por meio de difusdo passiva (ANDRADE; BENTES,;
MELLO, 2014).

As drogas podem afetar os tecidos da mae e, indiretamente, causar efeitos
sobre o feto ou causar danos diretamente sobre as células do bebé em
desenvolvimento, resultando em anomalias congénitas. O periodo mais critico para
desenvolvimento de anomalias congénitas por medicamentos teratogénicos é entre
0 15° ao 90° dia (HAAS; RYNN; SANDS, 2000). De acordo com Tirelli et al. (2003),
os casos de malformacbes congénitas induzidas por exposicdo a drogas com
potencial teratogénico durante o periodo gestacional constituem de 1% a 5% dos

casos de malformagfes congénitas.
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No periodo dos trés meses iniciais da gestacdo ocorrem as diferenciacdes
embrioldgicas (organogénese), fazendo com que o feto comece a desenvolver os
sistemas do corpo, incluindo a boca e dentes. Por isso, a maioria das anomalias
congénitas se origina nesse periodo, sendo afetadas as estruturas em
desenvolvimento quando ocorrer exposicdo a algum agente teratogénico. Os
defeitos mais comuns sao fissuras nos labios e/ou palato, que se manifestam da 52 a
7% semana de gravidez; e o surgimento de manchas nos dentes por uso de
tetraciclina, que pode acontecer se sua administracdo forno periodo de calcificacédo
(ANDRADE; BENTES; MELLO, 2014).

A ondansetrona é um medicamento utilizado para o tratamento de nausea e
vomitos. Por estes serem sintomas muito comuns na gravidez, esta droga logo é
associada a um tratamento ou autoadministrada pelas proprias mulheres gravidas
(TAYLOR et al.,, 2017). Huybrecths et al. (2018) conduziram um estudo com
mulheres gravidas onde algumas foram expostas ao medicamento no primeiro
trimestre gestacional. O resultado foi um aumento no niamero de bebés nascidos

com fissuras orofaciais, associando o uso do farmaco com a anomalia congénita.

Ja a isotretinoina € um medicamento utilizado para o tratamento de acne
severa cuja eficacia € comprovadamente alta (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).
Mesmo sendo um excelente medicamento, alguns efeitos adversos podem ser
observados nos pacientes submetidos ao seu efeito. Essas alteracdes estao
relacionadas ao sistema nervoso, gastrintestinal, pele, mucosas entre outras. Além
disso, seu uso é contraindicado em gestantes, pois possui efeito teratogénico (DINIZ
et al., 2002), principalmente durante os primeiros trés meses de gestacdo, sendo
prescrito somente se ndo ha a possibilidade de gravidez (BORGES et al., 2011). De
acordo com a bula do medicamento (ROACUTAN, 2018) a isotretinoina € totalmente
contraindicada na gestacdo e na lactacdo, sendo que, se ha possibilidade de a

mulher engravidar durante o tratamento, o mesmo deve ser avaliado.

Em seus estudos, Lammer et al.,, (1985) associou 0 uso de isotretinoina
durante a gestacdo com malformacdes craniofaciais, sendo a mais comum a

assimetria facial.
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Browne, Mason e Tang (2014), por sua vez, associaram o0 uso do

medicamento com diversas anomalias, incluindo micrognatismo e fenda palatina.

(Quadro 3).

Quadro 3 - Efeitos adversos do uso de isotretinoina nos sistemas do organismo.

Sistema

Psiquico

Pele ¢ faneros

Efeitos adversos do uso de

Isotretinoina

Distarbios do humor; depressio;

Queilite, ressecamento de pele ¢
mucosas; eritema facial, eczema,
queda de cabelo, paroniquea ¢
granuloma piogénico;

Imunolégico

Sistema Nausea, hepatite, pancreatite,

Digestivo hipercolesterolemia ¢
hipertrigliceridemia;

Visual Fotofobia, reducdo de visdo noturna,
ceratite;

Musculo Mialgia, artralgia, astenia;

esquelético

Susceptibilidade aumentada para
infecgdes cutincas (S. aureus);

Fonte: BROWNE; MASON; TANG, 2014.

Auditivo Microtia, anotia, agenesia de conduto
interno ou externo;

Craniofacial Fenda palatina, micrognatismo,,
hipertelorismo ocular, microftalmia;

Sistema Microencefalia, paralisia de nervo

nervoso facial, hidrocefalia, malformagoes

Cardiovascular

Paratircoides ¢
Timo

Cognitivo

Gestacional

corticais, malformagdes cerebelares:

Tetralogia de Fallot, defeitos septais,
transposigdo de grandes vasos,
hipoplasia de arco aortico;

Hipoplasia, aplasia, ectopia;

Retardo mental, distirbio de
aprendizagem, distarbio de
comportamento;

Abortamento;

Dessa forma, para fornecer um atendimento adequado e eficaz para a

gestante e para o embrido é necessario que o profissional conheca a classificacao

de risco dos medicamentos, seu potencial teratogénico, o periodo gestacional mais

critico para intervengbes medicamentosas e se realmente se faz necesséario o

tratamento com drogas (KOREN, 2011).

2.4.1 Antimicrobianos

Em odontologia, os antibidticos sdo usados para prevenir ou tratar infecgdes

durante cirurgias, em diferentes tipos de infeccbes podendo ser odontogénicos e nao

odontogénicos, entdo € de extrema importancia que o cirurgido dentista responsavel

pela prescricdo do medicamento tenha um excelente conhecimento sobre farmacos,
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pois deve saber a dosagem correta, o tempo de administragdo, mecanismo de agao
e possiveis efeitos colaterais (PEDROSO, 2012).

As tetraciclinas podem ser utilizadas no tratamento de diversas infeccdes
devido a sua atividade antimicrobiana. E um medicamento que pode ser usado na
terapia combinada para metastase 0ssea, profilaxia de tuberculose, maléria e acne.
(NEWSOME; LINDA, 2008) e sao de importancia para a Odontologia no tratamento
de infec¢des causadas por Actinomyces, Actinobacillus, Fusobacterium, Clostridium,
Propionibacterium, Eubacterium e Peptococcus (GROPPO; FIOL; ANDRADE, 2014).

Como qualquer outro medicamento, as tetraciclinas podem causar reacdes
adversas como nauseas, vOmitos, diarreias, prurido anal e o descolorimento de

dentes, tanto deciduos quanto permanentes (MONDELLI et al., 1987).

O manchamento dos dentes por tetraciclina se da devido a deposi¢do da
droga nos ossos e dentes sob a forma de um ortofosfato complexo, durante o
periodo de desenvolvimento, provocando, com isso, hipoplasia de esmalte. Por isso,
0 uso desse medicamento é proibido durante o periodo gestacional, para ndo afetar
os dentes deciduos em desenvolvimento, tampouco em criancas que ainda estéao
em desenvolvimento 0sseo e dental, para ndo afetar a formacdo dos dentes
permanentes (GROPPO; FIOL; ANDRADE, 2014).

A anomalia causada pela tetraciclina em dentes deciduos se da pelo uso do
medicamento a partir do segundo trimestre da gestacdo (KAPUSNIK-UNER,;
SANDE; CHAMBER, 1996) e alguns autores afirmam que € proibido o uso da droga
a partir da vigésima semana gestacional, que € o periodo de calcificacdo de tecidos
duros, (EINARSON; SHUHAIBER; KOREN, 2001) evitando, também,mancha nos de
dentes permanentes, visto que estes podem ser afetados quando a mae tem contato
com a tetraciclina pouco antes do nascimento do bebé e até os oito anos de idade
da crianga (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2002).

Além de problemas com as manchas e hipoplasia de esmalte, ha relatos de
outras anomalias congénitas causadas pela familia das tetraciclinas. Segundo
Czeizel e Rockembauer (2000), os efeitos teratogénicos das tetraciclinas,

especialmente da oxitetraciclina, sdo defeitos no tubo neural, anormalidades
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morfolégicas cardiovasculares e fenda palatina, ponto importante para o

conhecimento de cirurgides-dentistas.

A pigmentacdo de dentes por tetraciclina varia em 4 graus que dependem do
periodo que foi administrado e da dose. Dessa maneira, as alteracdes se dividem
em: Grau 1, de coloragcdo mais leve, variando de amarelo a cinza, uniformemente
distribuida e sem estrias; Grau 2, coloragdo moderada, variando de amarelo-
acastanhada a cinza escura, sem faixas; Grau 3, coloracdo severa variando de
cinza-azulado a preto com faixas na cervical; Grau 4, cinco faixas escuras
(NEWSOME; LINDA, 2008).

A seguir,temos um quadro(Quadro 4), esquematizando o0s graus de
pigmentacdo dentaria por conta da tetraciclina (PAIXAO; HOEPPNER, 1997):

Quadro 4 - Grau de pigmentacao dentaria por tetraciclina

GRAU | Amarelo-claro, castanho ou Uniformemente distribuido
cinza claro na coroa dental sem estrias
GRAU I Amarelo ou t(;lrr\za EM VoS Nao apresenta faixas
Com formacao de bandas,
GRAU II Cira oD principalmente na ce~rV|cal
com alta concentracao de
medicamentos nessas faixas
GRAU IV - Cinco faixas escuras

Fonte: PAIXAO; HOEPPNER, 1997.

Em funcao de todos esses efeitos da tetraciclina (tanto ao feto quanto a mae),
o FDA (2010) classificou toda a familia das tetraciclinas na categoria D de risco de

teratogenicidade.

A trimetoprima possui facil acesso a barreira placentaria fazendo que os
niveis de plasma sejam semelhantes entre o feto e a mde. Mesmo ndo havendo
comprovacdo sobre defeitos congénitos no feto,pela falta de controle dos dados,

existe uma preocupacdo com uma possivel relacdo da trimetoprima com as
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malformacgdes congénitas, por um fato ocorrido em que a mae foi tratada pela
combinagdo de trimetoprima + sulfametoxazol e a crianga nasceu apresentando
fenda labial e palatina entre outras malformacdes cranianas (CABRAL; KRUEL;
SANSEVERINO, 2011).

2.4.2 Antifungicos

Os medicamentos usados para tratar fungos sao frequentemente usados
durante a gravidez, pois as infeccfes fungicas podem ter um impacto significativo na
gestacdo caso ndo sejam tratadas. O fluconazol é um antifingico que quando
administrado por via oral, sua absorcao ocorre quase toda no trato gastrointestinal.
O Fluconazol é eficaz para candidiase orofaringea, esoféagica e vaginal entre outras

infeccbes em que a causa seja os fungos (SILVA et al., 2011).

Alguns estudos retratam padrdes individualizados de malformacdes
congénitas em bebés as quais as méaes foram tratadas com fluconazol em doses
acima de 200mg/dia, durante os trés primeiros meses da gestacdo. Os tracos
notados envolvem: aparéncia anormal, costelas e ossos finos,articulagdes frouxas,
braquicefalia, face atipica e fendas no palato (FLUCONAZOL, 2013).

2.4.3 Antivirais

O foscarnet é usado para tratar todos os tipos de herpes, inclusive o herpes
do citomegalovirus (CMV), € um medicamento antiviral que pode ser usado para
tratar casos de herpes recorrentes. Alguns estudos em animais indicam que 0 uso
desse medicamento durante os primeiros dois trimestres de gestacédo pode levar a
toxidade dentaria durante o periodo de formacéo da cavidade oral do feto, podendo
também ocorrer malformagbes esqueléticas (BERGER; MOMBELLI, 2011). De
acordo com Imamura et al. (2001) estudos constatam que este antiviral tem uma

maior afinidade com os ossos e cartilagem (IMAMURA et al., 2011).

Assim como as bactérias podem se aprimorar e resistir aos antimicrobianos,

0s virus também apresentam resisténcia aos antivirais. As mutacdes do herpes virus
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simplex do tipo | faz com que o hospedeiro ndo responda ao tratamento de primeira
escolha, o aciclovir, fazendo com que a nova opc¢éo seja o foscarnet, Unico antiviral
gue manifestou resultado positivo no tratamento do virus recorrente dos herpes
simples (FONSECA BAL, 1999).

2.4.4 Analgésicos,Anti-inflamatoérios e Corticoides

Anti-inflamatorios sdo prescritos para controlar as dores leves a moderadas,
cronicas e agudas causadas pelo processo inflamatério, possuem caracteristicas
anti-inflamatérias, analgésicas e antifebris, com o objetivo de controlar os sistemas
de dor e diminuir o processo de inflamacéo, através da inibicdo da prostaglandinas e
das enzimas ciclooxigenasel e 2 (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

O periodo de gravidez torna facil a este grupo de drogas o cruzamento da
barreira placentéaria, portanto, sua prescricdo € proibida principalmente no primeiro
trimestre. Além da deformidade do embrido e do risco de aborto; ha relatos de
eventos adversos relacionados(ANTONUCCI et al., 2012).

Estudos mostram que o uso de analgésicos opioides ndo € recomendado,
principalmente nas primeiras semanas de gestacdo, pois ha relacdo de ocorréncia
de malformacao fetal, tais como hidrocefalia, hérnias, e acometimentos ao tecido
conjuntivo (WANDERLEY; ARTIGALAS, 2011).

Os corticoides sdo farmacos que os profissionais da saude em geral tém
receio em prescrevé-los para uma paciente gravida, pois estudos em seres vivos
vinculam o aumento em trés a quatro vezes mais a incidéncia de fendas palatinas

gquando este medicamente € administrado no primeiro trimestre de gestacéo
(WANDERLEY; ARTIGALAS, 2011).

Devido ao risco de malformagBes congénitas, ndo é indicado o uso em
grandes quantidades ou por muito tempo. Os corticosteroides de maior preferéncia
para se prescrever durante a gravidez sdo a prednisona e prednisolona, pois sdo
mais dificeis de atravessara barreira placentaria (WANNAMACHER, 2015).
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2.5 Doengas Infectocontagiosas

Existem inUmeras doencas que podem causar malformacdes cranio faciais
congénitas se desenvolvidas pela méae, durante o periodo gestacional, podendo
deixar sequelas irreversiveis na cavidade oral (WATERLOO; RIBEIRO, 2004).
Dentre as doencas que causam esses tipos de malformacdes estdo: Zika virus;
Toxoplasmose, sifilis entre outras (MENDES et al., 2018).

A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel e que pode causar a sifilis
congénita. Ocorre quando a mulher contaminada engravida. E uma doenca
teratogénica, ou seja, a contaminacdo se da através da placenta, normalmente
ocorrendo entre o quarto e o oitavo més de gestacdo. A contaminacdo fetal
dependera muito do tempo em que a mae esta contaminada e do tratamento
realizado ou ndo, pois ha casos em que a mae nao sabe que esta com a doenca
(ZANINI; ANDRADE, 1982; GONCALVES et al., 1983; GOUVEIA et al., 1991).

A sifilis tem caracteristicas bem especificas quando se manifesta, e € de
extrema importancia ter conhecimento sobre essas caracteristicas, para que ocorra
um diagnéstico precoce. Quando ndo detectada e ndo tratada o feto pode
apresentar a sifilis congénita. As caracteristicas da sifilis congénita mais comuns
sdo: as anomalias de forma dentaria do individuo, que atingem principalmente os
incisivos centrais e laterais superiores e inferiores permanentes,também acarretando
uma coloracdo bem diferenciada. Podem ter coroa em forma de chave de fenda e/ou
barril; entre outras. (STAFNE; GIBILISCO, 1982; GOUVEA et al., 1991; SCULLY:;
WELBURY, 1994).

E considerada sifilis congénita tardia, quando ocorrem manifestacdes clinicas
orais em criancas apos 3 anos de idade, podendo ou ndo apresentar a triade de
Hutchinson, que é caracterizada pela presenca de ceratite intersticial; dentes de
Hutchinson e perda auditiva. Podem apresentar outros sinais clinicos na cavidade
oral como atrésia maxilar, palato ogival, bossa frontal ou fronte olimpico entre outras
manifestagdes pelo corpo (KALININ; NETO; PASSARELLI, 2016).

As alteracbes clinicas causadas pela bactéria, Treponema pallidum, na

cavidade oral incluem na modificagdo na anatomia dos incisivos e dos molares
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(conhecidos também como molares em amora, molares de Moon ou Fournier) e
podem acometer tanto a denticdo decidua quanto a permanente. Os incisivos de
Hutchinson podem se manifestar no formato de barril ou chave de fenda devido a
largura mésio-distal do terco médio da coroa ser maior do que no terco incisal e
podem apresentar hipoplasia de esmalte em formato de meia lua. Ja os molares de
Moon apresentam anormalidade oclusal devido a presenca de glébulos em vez de

cuspides anatomicamente bem formadas (SILVA et al., 2020).

A toxoplasmose congénita é adquirida através da transmisséo vertical e é
uma das infec¢cdes mais preocupantes no periodo gestacional, pois se trata de uma
doenca de facil contaminacdo, sendo sua principal transmissdo a ingestdo de
oocistos infectantes oriundos de fezes de gatos que contaminam o solo e a agua ou
através de carnes cruas ou mal cozidas contendo cistos teciduais (AMENDOEIRA,;
CAMILLO-COURA, 2010).

A contaminacdo do feto acorre comumente por taquizoitos que penetram a
placenta através da circulacdo da mae no periodo da primeira infeccéo, entretanto,
em mulheres gravidas imunodeprimidas pode ocorrera presenca de cistos teciduais
de infeccdo passada que podem reavivar o ciclo do protozoario Toxoplasma Goldie,
assim ocorrendo a reinfeccdo. O comprometimento da gravidez ird depender da
imunidade da mae e do periodo gestacional em que se encontra, sendo o primeiro

trimestre o periodo de maior risco para o feto (LIMA et al., 2011).

Estudos avaliam que o risco de transmisséo de toxoplasmose para o feto seja
de 15% no primeiro trimestre, 30% no segundo trimestre e de 60% no ultimo
trimestre, e sendo 100% a transmissdo se a doenca foi adquirida muito proxima a
data de nascimento do bebé, porém a gravidade de ocorrer algum tipo de
malformacgéo no feto, diminui de acordo com o aumento na idade gestacional, ou
seja, o feto podera ter anomalias congénitas, tais como: microcefalia, hidrocefalia,
calcificagdes intracranianas dentre outras, quando adquirida nos primeiros dois
trimestres de gravidez (NICKEL; MATTE, 2011).

No que diz respeito a manifestacdes orais, encontram-se algumas condicdes
tais como: hipoplasia de esmalte nos incisivos e primeiros molares permanentes,

grandes lesdes cariosas e historico de perda precoce de dentes deciduos
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(exodontias). Pode-se, ainda, encontrar, em alguns casos, atresia de palato duro,
desvio de linha média e perda de espago para erupg¢do de caninos superiores e
segundos pré-molares. Mesmo com esses casos, ndo ha relatos na literatura
associando essas manifestacbfes orais a toxoplasmose congénita (COSTA;
COUTINHO, 2010).

Outra doenca que vem preocupando as gestantes é a Zika, porque pode
haver uma ligacdo entre o virus e a microcefalia, que foi detectada no liquido
amniético e na placenta de mulheres gravidas com Zika. O perimetro cefélico, o
sexo e a idade dos pacientes com microcefalia sdo inferiores a média e, na maioria
das vezes, estdo relacionados a alteracdes na estrutura cerebral, problemas de
desenvolvimento e deformidades faciais. Essas caracteristicas ndo afetam apenas a
saude geral dos pacientes, mas também afetam a assisténcia odontoldgica,
dificultada pelos poucos profissionais qualificados para atender pacientes especiais
e pelo pouco conhecimento de suas caracteristicas craniofaciais e dentais
(PEREIRA et al., 2017).

Estudos relatam que o ZIKV é um arbovirus, que tem como material genético
o &cido ribonucleico, pertencendo ao género do Flavivirus da Familia Flaviviridae
(PEREIRA et al., 2017). Sua transmissdo ocorre através do mosquito Aedes Aegypti
e Aedesalbopictus, porém ha registros de transmissdo por fluidos corporais
(PETERSEN et al., 2016).

Pacientes com microcefalia apresentam alteracdes craniofaciais especiais,
como a ma oclusdo, problemas periodontais, alteracbes no maxilar, atresia da
mandibula. Variacdo do tamanho dos ossos da face (maxila e mandibula) podendo
causar problemas como apinhamento devido a reducéo do espaco (MARINHO et al.,
2020).

Alguns estudos, ainda, associam o ZKV com alguns defeitos congénitos
(Quadro 5). Dentre eles, alguns se apresentam na cavidade oral, sendo de grande
importancia e relevancia para a abordagem odontolégica. Nesse sentido,pode-se
citar como anomalia congénita oral associada ao ZKV: labio superior fino,

retrognatia, auséncia de freio lingual e hipertrofia alveolar (FEITOSA et al., 2016).
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Quadro 5 - Defeitos congénitos, alterac6es neurossensoriais e achados de exames

complementares que compdem a SZC.

Defeltos congénitos

PC < -20P para a idade (frequentemente < -3DP)

Desproporgio craniofacial

Fronte estreita com depressio frontal bilateral

Retragdo bitemporal

Ponta occipital

Ponta temporal/temporais proeminentes

Suturas palpvels ou cavalgadas

Excesso de pele em couro cabeludo

Excesso de pele fronte

Excesso de pele em nuca

Pescogo curto

Padrio anormal de desenvolvimento do cabelo
Upsweep frontal do cabelo
Redemoinhos em posicdo ou quantidade anormal

Implantagdo anormal de cabelo na fronte ou nuca

Pélpebras superiores com aspecto edemaciado

Epicanto

Sinofre

Cilios longos

Filtro longo/apagado

Labio superior fino

Auséncia de frénulo lingual

Hipertrofia alveolar

Retrognatia

Nevus (vasculares) em face

Excesso de pele em dorso

Féveas ou covinhas em articulagdes

Mios ou pés com contratura

Camptodactilia

Polegar cortical

Index cortical

Pregas palmares profundas

Pés tortos

Artrogripose distal ou generalizada

Prerigium

Hérnia umbilical ou inguinal

Outros dismorfismos

Normocefalia a0 nascer seguida por microcefalla ou macro-

cefalia pos-natal

Fonte: FEITOSA et al., 2016.

Alteragdes neurolégicas e neurossensorials

Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor significativo
Pouco alerta / pouco contato com examinador

Choro excessivo/entrecortado

Inconsolabilidade

Dificuldade para fixar o olhar/ acampanhar o examinador
Nio responde a sons

Hipoatividade motora

Hipertonia

Hiperreflexia

Mo fechada/polegar cortical

Hipotonia axial a0 sentar depois do 6* més

Irritabilidade

Hiperexcitabilidade

Estrabismo

Nistagmo

Ptose palpebral

Microftalmia

Alteracdes de fundo de olho (fundoscopla ou, idealmente,
mapeamento de retina, com palidez ou atrofia do nerve dptico,
alteragdes pigmentares da reting, dentre outros)
Alteracho auditiva (EOA, BERA, etc,)

Neuroimagem

Calcificagdo

Padrdo giral simplificado

Assimetria ou alteragdo estrutural ventricular
Excesso de liquor ventricular (dilatagho)
Excesso de liquor extra-axial

Alteragdo do corpo caloso

Alteragdo do cerebelo

Alteragdo de substincia branca

Hidrocefalia

Evidéncia viroldgica ou sorolégica de Infecgho pelo ZIKV a
partir de fluldos blolégicos (liquido amnldtico, sangue ou
LCR) ou tecidos

ZIKV RT-PCR positiva

ZIKV IgM positivo

A rubéola é um virus RNA de baixa gravidade durante quase toda a existéncia
do individuo, podendo se tornar de grande risco nas gestantes, pois é uma doenca
infecciosa que tem transmissao vertical, ou seja, o virus atravessa a placenta
chegando ao feto. Essa transmisséao tem maior probabilidade de acontecer quando a
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gravida é infectada nos primeiros dois trimestres de gestacdo, principalmente se for
na fase de embriogénese o que pode acarretar malformacbes ao feto como
comprometimento ocular; auditivo; cardiaco e neuroldgico (retardo mental,
microcefalia) dentre outras (DIAS; MITRE, 2009).

O Herpes virus Humano (HHVs), referente a Familia Herpesviridae, é um
virus DNA e que se divide em oito subgrupos nos quais 3 desses apresentam risco
potencial de contagio vertical que sdo: Herpes Simples (HSV ou HSV-1 e HSV-2);
Varicela Zoster (VZV ou HHV-3); Citomegalovirus(CMV ou HHV-5) (SANTOS et al.,
2012).

Uma das doencas sexualmente transmissiveis de maior acometimento é o
Virus Herpes Simples (HSV) e quando infecta uma mulher gravida pode explicar a
origem da presenca de morbidades em fetos (MARONI; TRISTAO; URBANETZ,
2011). ApGs a primeira infeccdo, o virus permanece estatico no sistema nervoso, e
sua transmissdo pode ocorrer por via intrauterina, no momento do parto ou dias
apos o nascimento, podendo implicar em malformacdes que envolvem o sistema
nervoso central que tem como manifestacdes clinicas a microcefalia, microftalmia,
hidranencefalia, displasia de retina entre outras. Sua manifestacdo pode variar de
localizacdo no estagio neonatal podendo aparecer na pele, olhos e boca
(CARVALHO; ANCHIETA; ROMANELLI, 2014).

Outro virus da familia Herpesviradae que tem efeito teratogénico e que pode
causar malformacdes clinicas no feto € do género Varicellovirus a varicela-zoster,
que quando contraido pela primeira vez durante a gestacdo nos dois primeiros
trimestres tem maior risco de acometer a sindrome da varicela congénita (SVC) que
pode acarretar sérios problemas fetais e neonatais (REIS, 2002). A transmissao
vertical da varicela durante o periodo gestacional pode trazer grandes
consequéncias ao feto, contudo isso dependera da época em que a mae foi
infectada na gestacdo. Essas sequelas congénitas podem incluir como uma possivel
infecc@o por herpes-zoster no bebé logo apds seu nascimento, como também pode
acarretar malformagbes atingindo o sistema nervoso do feto ocasionando
microcefalia, hidrocefalia, paralisia do nervo vestibulococlear e do nervo facial e
muito mais anomalias acometendo também os olhos, sistema esquelético e
gastrointestinal (NICKEL; MATTE, 2011).
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O citomegalovirus é uma doenca infecciosa causada por um tipo de herpes
virus, e que possui caracteristicas bioldgicas particulares. Apds o primeiro contato
com o virus este permanece inativo no hospedeiro por um periodo indeterminado até
0 momento em que sua imunidade tenha uma queda significativa. A transmissao
congénita do CMV para o feto pode ocorrer durante todo o periodo gestacional por
via transplacentaria, onde a primo infecgdo tem maior maleficio ao feto do que a
reinfeccdo causando malformagcbes neuroldgicas, tais como: microcefalia,
calcificacbes intracranianas, anormalidades dentarias, crises convulsivas dentre
outras (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).

O recém-nascido infectado pelo CMV pode apresentar manifestacdes clinicas
mais tarde em casos que a infeccdo congénita é mais grave, pode acometer o
sistema nervoso central e abranger outros sistemas, pode acarretar sequelas
neuropsicomotoras, atrofia do nervo Optico, defeitos na denticdo dentre outras
(SHENKS et al., 2013).
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3 DISCUSSAO

A gestacdo é um acontecimento de mudancas relevantes no organismo da
gestante, trazendo alteracdes de natureza fisica, hormonal, psiquica, social que
alteram o bem-estar da futura maméae (MOIMAZ; ROCHA; SALIBA, 2007). Isso se
da pelo fato do corpo materno se adaptar ao desenvolvimento do embrido para que
haja uma melhor e mais harmoniosa acomodacdo do bebé. Por isso, uma série de
sintomatologias podem surgir na mulher gravida (MONTENEGRO; REZENDE
FILHO, 2017). Sendo assim, € necessario o conhecimento dos possiveis sintomas
que a gravidez pode apresentar para ter no¢do do que € normal, evitando, assim,
intervencdes desnecessarias, pois estas podem causar danos a mde e ao feto
(SASS; SATO MARIN, 2017).

O conhecimento de embriologia aliado a técnicas de acompanhamento pré-
natal € de suma importancia para detectar quaisquer anomalias no desenvolvimento
do embrido (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016). Nesse sentido, sabe-se que
todo o desenvolvimento do aparelho estomatognatico acontece da quarta a oitava
semana gestacional, sendo esse periodo o mais critico e mais susceptivel a ocorrer
alteracdes/anomalias no desenvolvimento craniofacial, caso a mae e o embrido

sejam expostos a agentes teratogénicos (CAMPOS et al., 2015).

As anomalias congénitas sdo alteragBes funcionais e/ou estruturais que
ocorrem durante o periodo embrionario e que tém causas multifatoriais, sendo

infeccbes maternas e uso de medicamentos algumas dessas causas (OMS, 2014).

Segundo Lima, Arauljo e Medeiros (2017), 2% a 5% dos nascidos vivos, no
mundo, possuem algum defeito congénito. Destes, 40% a 60% ndo estao
associados a alguma causa conhecida; e 8% a 12% estdo associados a fatores
ambientas (doencas infectocontagiosas e drogas, por exemplo). Fontoura e Cardoso
(2014), por sua vez, afirmou que o percentual de anomalias congénitas associadas a

fatores ambientais é de 2% a 10%.
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Defeitos congénitos craniofaciais sdo extremamente significantes no que diz
respeito a anomalias de desenvolvimento. Apresentam-se de forma complexa e
diversa e tém etiologia multifatorial, sendo as fissuras labiopalatinas, microcefalia e

defeitos na formacéo dentaria os mais comumente encontrados (RIBEIRO, 2014).

As fissuras orofaciais sdo os defeitos congénitos mais comuns em todo o
mundo (DIXON et al., 2011). Segundo Rodrigues e colaboradores (2009), no Brasil
tem-se a prevaléncia de 0,36 a 1,54 a cada mil nascidos vivos. Essas fissuras
podem ser isoladas ou associadas a uma sindrome. As formas nao sindrémicas tém
etiologia multifatorial podendo ser causada, por exemplo, por uso indevido de
medicamentos (LESLIE; MARAZITA, 2013).

A microcefalia € uma malformacédo que estd associada a diversos fatores,
inclusive a doencas infectocontagiosas (BRASIL, 2015). Devido as condicdes de
desenvolvimento afetadas por esta condicdo, o recém-nascido com microcefalia
apresenta problemas cognitivos e motores. Desta forma, algumas funcdes
estomatognaticas, como a mastigacdo e degluticdo, sdo afetadas, gerando
problemas como defeitos de esmalte e alteragbes na erupcdo dentéaria
(RODRIGUES; MOHN NETO, 2019). Além disso, Leite e Varellis (2016) relata que
alguns estudos relacionam a microcefalia com ma oclusdo, micrognatia, doenca

periodontal, bruxismo e traumatismos dentarios.

A prescricdo medicamentosa para gestantes deve ser feita com muito
cuidado, visto que a maioria dos medicamentos atravessa a barreira transplacentaria
e chegam até o bebé em formacdo (CIAMPO et al., 2007). Por isso, o profissional
deve avaliar muito bem os pros e contras da indicacado de qualquer farmaco, bem
como sua posologia e mecanismo de acdo (ALMEIDA et al., 2012), sendo
necessario informar os riscos que a mée e o feto podem correr no caso de

necessidade de intervencdo medicamentosa (FERREIRA et al., 2008).

Segundo Schmidt, 2% a 5% dos casos de malformacdes congénitas estao
associadas ao uso indevido de medicamentos durante o periodo gestacional
(SCHMIDT et al., 2001); mais especificamente entre a segunda e a décima segunda
semanas de gestacdo (HAAS; RYNN; SANDS, 2000). Logo, faz-se necessario
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selecionar um medicamento para a gestante seguindo o guia da FDA (RIBEIRO et
al., 2013).

A ondansetrona € um medicamento utilizado para o tratamento de vomitos e
nauseas (TAYLOR et al., 2017). Huybrecths e colaboradores (2018) conduziram um
estudo que comprovou a relagdo do uso deste medicamento com fissuras

orofaciais.

A isotretinoina é um eficaz medicamento para tratar acne severa (CAJUEIRO;
LIMA; PARTATA, 2014). Mesmo com alta eficacia causa efeitos adversos e seu uso
€ contraindicado em gestantes durante todo o periodo gestacional devido ao seu
efeito teratogénico (DINIZ et al., 2002). Lammer e colaboradores (1985) realizaram
estudos que vinculam o uso de isotretinoina durante a gestacdo com anomalias
craniofaciais. Browne, Mason e Tang (2014), no entanto, correlacionaram o
medicamento com micrognatismo e fenda palatina, além de outros defeitos

congénitos.

As tetraciclinas sdo antimicrobianos importantes na Odontologia, usados para
o tratamento de doenca periodontal. No entanto, seu uso é proibido durante o
periodo gestacional pois o medicamento pode causar hipoplasia de esmalte e
manchamento de dentes deciduos e permanentes (GROPPO; FIOL; ANDRADE,
2014). (Esses defeitos ocorrem com o uso do medicamento a partir do segundo
trimestre de gestacdo (KAPUSNIK-UNER; SANDE; CHAMBER, 1996) ou da
vigésima semana gestacional, que € o momento de calcificacdo dos tecidos duros
EINARSON; SHUHAIBER; KOREN, 2001). Além disso, Czeizel e Rockembauer
(2000) relataram que o uso de tetraciclinas (oxitetraciclina) esta associado a outros

defeitos congénitos, dentre eles a fissura labiopalatina.

A trimetroprima € outro antimicrobiano que atravessa a barreira
transplacentaria e atinge o feto. Nao ha estudos comprovando a correlacédo da droga
com anomalias congénitas, porém ha a associacdo com fendas labiopalatinas e
outras malformagfes cranianas nos casos de ter-se usado o farmaco durante os trés
primeiros meses de gestacdo (CABRAL; KRUEL; SANSEVERINO, 2011).



36

O fluconazol é um antifingico muito utilizado para o trato de candidiase e
outras infecgbes fungicas (SILVA et al., 2011).Alguns estudos associam o uso de
fluconazol durante o inicio dos trés primeiros meses de gestacdo em doses altas
com o desenvolvimento de fendas palatinas (FLUCONAZOL, 2013).0 foscarnet &
um antiviral utilizado para tratamento de herpes do citomegalovirus (CMV). Seu uso
durante os trés primeiros meses de gestacao estd associado a toxicidade dentéria e
a malformacdes esqueléticas (BERGER; MOMBELLI, 2011).

O periodo de gravidez torna facil a estes grupos de drogas o cruzamento da
barreira placentéria, sua prescricao € proibida principalmente no primeiro trimestre
de gestacdo, pois podem causar malformacdes congénitas (ANTONUCCI et al.,
2012). Os anti-inflamatorios sdo prescritos para controlar as dores leves a
moderadas, crbnicas e agudas causadas pelo processo inflamatério (SILVA;
MENDONCA; PARTATA, 2014).

J4 os corticoides sdo temidos pelos profissionais da salude quando a
prescricao se refere a mulheres gravidas, visto que existem estudos que vinculam o
aumento na incidéncia de fendas palatinas em bebés quando este medicamento é
administrado a essas pacientes nos trés primeiros meses de gravidez
(WANDERLEY; ARTIGALAS, 2011).

Existem inUmeras doencas que podem causar malformac¢des cranio faciais
congénitas se desenvolvidas, pela mae, durante o periodo gestacional, podendo
deixar sequelas irreversiveis na cavidade oral ( WATERLOO; RIBEIRO, 2004).

A sifilis € uma dessas doencas que pode causar contaminacdo do feto,
entretanto dependera muito do tempo de contagio e do tratamento em que a mae
estd tendo durante a gravidez ou se teve tratamento (ZANINI; ANDRADE, 1982,
GONCALVES et al., 1983; GOUVEIA et al., 1991). A sifilis tem caracteristicas bem
especificas que atingem a cavidade oral atacando principalmente a anatomia
dentaria e isso inclui os incisivos e molares superiores e inferiores deciduos e
permanentes, também acarretando uma coloragdo bem diferenciada caracterizando
a hipoplasia de esmalte. Podem ter coroa em forma de chave de fenda e/ou barril;
entre outras (SILVA et al., 2020).
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A toxoplasmose congénita é adquirida através da transmissédo vertical sua
principal transmisséo a ingestdo de oocistos infectantes oriundos de fezes de gatos
gue contaminam o solo e a agua ou através de carnes cruas ou mal cozidas
contendo cistos teciduais (AMENDOEIRA; CAMILLO-COURA, 2010). O
comprometimento da gravidez irhd depender da imunidade da mée e do periodo
gestacional em que se encontra, sendo o0 primeiro trimestre o periodo de maior risco
para o feto (LIMA et al., 2011). A gravidade de ocorrer algum tipo de malformacé&o no
feto, diminui de acordo com o0 aumento na idade gestacional, ou seja, o feto podera
ter anomalia congénita, tal como: microcefalia (NICKEL; MATTE, 2011). No que diz
respeito a manifestacdes orais, encontram-se algumas condi¢cdes tais como:
hipoplasia de esmalte nos incisivos e primeiros molares permanentes, grandes
lesBes cariosas e historico de perde precoce de dentes deciduos, atrésia de palato,
desvio da linha média (COSTA; COUTINHO, 2010).

A sindrome congénita do Zika tem como caracteristica a microcefalia e na
maioria das vezes, estdo relacionadas alteracdes na estrutura cerebral, problemas
de desenvolvimento e deformidades faciais que incluem os aspectos clinicos. Essas
caracteristicas nao afetam apenas a saude geral dos pacientes, mas também afetam
a assisténcia odontologica (PEREIRA et al., 2017), como a ma oclusao, problemas
periodontais, alteracbes no maxilar, atresia da mandibula. Variacdo do tamanho dos
ossos da face (maxila e mandibula) podendo causar problemas como apinhamento
devido a reducédo do espaco na arcada (MARINHO et al., 2020).

O Herpes virus Humano (HHVs) referente a Familia Herpesviridae é um virus
DNA e que se divide em oito subgrupos nos quais 3 desses apresentam risco
potencial de contagio vertical que sao: Herpes simples; varicela zoster e
citomegalovirus (SANTOS et al., 2012). O herpes virus simples quando infecta uma
mulher gravida, pode contaminar o feto através da transmissdo vertical, e isso
implica em malformagdes tais como a microcefalia como um exemplo de
manifestacéo clinica (CARVALHO; ANCHIETA; ROMANELLI, 2014).

De acordo com Reis, (2002) a sindrome da varicela congénita tem maior
chance de ser contraida quando a mae € infectada durante os dois primeiros
trimestres de gestacao, causando grandes consequéncias fetais e neonatais. Essas

sequelas dependerdo da época em que ocorreu a infeccdo maternal, as
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malformagdes ocasionam microcefalia, hidrocefalia, paralisia do nervo facial
(NICKEL; MATTE, 2011).

Finalmente, o citomegalovirus é um virus que pode permanecer inativo no
hospedeiro, e pode ser transmitida para o feto durante toda a gestacdo, porém o
periodo de maior perigo de transmisséo vertical € quando ocorre a primeira infeccdo
da mae, pois pode desenvolver malformacgfes neurolégicas como, por exemplo, a
microcefalia, anormalidade dentaria (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).
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4 CONCLUSAO

O tratamento odontoldgico de gestantes exige um cuidado especial devido ao
impacto no organismo dela e do bebé em desenvolvimento. Nesse sentido, é
necessario o conhecimento da fisiologia da gestacdo e forma de atuacdo dos
farmacos, evitando intervencfes medicamentosas desnecessarias. Sendo assim,

uma anamnese detalhada é necesséria para se investigar habitos da mée e

possiveis interacdes medicamentosas no periodo de desenvolvimento do embrido.

Além disso, é essencial estar atento a sinais clinicos e sintomas de doencas
infectocontagiosas para um diagnostico precoce, evitando ao maximo que estas
interfiram no desenvolvimento do bebé e otimizando o futuro tratamento do recém-
nascido com alguma anomalia congénita craniofacial, sendo de suma importancia o

acompanhamento pré-natal.

Portanto, conclui-se que as anomalias congénitas sdo problema de saude
publica, que pode ser minimizado com o devido acompanhamento da gestante bem
como a conscientizacdo e capacitacdo do profissional da saude aos riscos
teratogénicos de determinados medicamentos e doencas infectocontagiosas.
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