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materne.

Anomaliile congenitale pot fi determinate de ac-
tiunea prenatala a unor factori genetici, de mediu
sau de o combinatie a acestora. Se apreciaza ca
aproximativ 10-15% dintre anomaliile congenitale
sunt rezultatul actiunii factorilor de mediu (intern
sau extern) asupra dezvoltarii fatului. (1) Acesta su-
gereaza ca aproximativ 1/250 de nou-nascuti pre-
zintd anomalii congenitale datorate factorilor de
mediu.

Teratogenii sunt reprezentati de orice agent (me-
dicament, drog, substantd chimica, agent fizic,
agent din mediu extern, infectii, boli materne) care
determind o anomalie permanenta in structura sau
functia embrionului sau fatului, afecteaza cresterea
sau determind decesul acestuia. (2)

Efectele agentului teratogen asupra embrionului
sau fatului depind de natura agentului, dar si de alti
cativa factori (doza, cale de administrare, durata
expunerii, stadiul de dezvoltare embrionara in mo-
mentul expunerii, susceptibilitatea genetica a ma-
mei si a embrionului/fatului). In mod obisnuit, in
primele doud saptamani de gestatie agentii terato-
geni distrug embrionul si conduc la avort spontan.
3)

Unele femei pot avea probleme de sanatate ante-
rioare momentului in care devin gravide, ceea ce
poate conduce la complicatii in timpul sarcinii. Bo-
lile materne pot afecta dezvoltarea fatului prin cate-
va mecanisme: efectele specifice ale produsilor
metabolici (produsi finali de metabolism toxici,
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productia materna scazuta a unui anumit metabolit
esential) sau prin transfer de anticorpi.

OBEZITATEA MATERNA

Obezitatea mamei in timpul sarcinii este asocia-
ta cu efecte adverse cum ar fi macrosomia, hiper-
tensiunea arteriald, preeclampsia, diabet zaharat
gestational si deces al fatului. (4-6) Unele studii
indica faptul ca obezitatea maternad poate conduce
la perturbarea dezvoltarii $si maturarii normale in
utero a sistemului imun al fatului. (7) Alte studii au
avut in vedere copiii mamelor obeze, acestia avand
o dezvoltare temporar accelerata a cognitiei i lim-
bajului, urmata de un declin rapid pana la varsta de
18 luni, in special in ceea ce priveste limbajul. (8)

DIABETUL ZAHARAT

Hiperglicemia conduce la inhibarea recaptarii
inozotolului, ceea ce este esential pentru mitozele
embrionare si dezvoltarea tubului neural. (9,10)
Proteina A plasmatica asociatd sarcinii pare sa fie
un biomarker pentru diabetul matern si nou-nascu-
tul cu greutate mare la nastere. (11)

Unele studii noteaza o corelatie intre cresterea
HbAc si incidenta anomaliilor congenitale majore
la nou-nascutul unei mame cu diabet zaharat.
(12,13) HbAlc care depaseste 11,5% este asociata
cu anomalii congenitale la 66% dintre urmasi:
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transpozitie de vase mari, defect septal ventricular
(DSV) si dextrocardia sunt cele mai comune ano-
malii congenitale de cord, anencefalia, spina bifida
si hidrocefalia sunt malformatiile majore ale siste-
mului nervos central. (14)

Se pare ca diabetul zaharat matern afecteaza
modelul de expresie temporara al genelor ce codifi-
ca molecule implicate in dezvoltarea cordului. (15)

Malformatiile rare includ situs inversus si dis-
plazie caudala, anomalii vertebrale si renale, im-
perforatie de anus, aplazie de radius, agenezie si
displazie renald, alte defecte. Sindromul de displa-
zie caudala, cu grade variabile de agenezie sacrata,
este asociat ocazional cu defecte ale palatului si ale
arcurilor branhiale si apare la 1% dintre copiii ma-
melor diabetice. (16,17) In anul 2015, Xiang A.H.
et al au sugerat o corelatie intre diabetul zaharat
matern si spectrul bolii autiste. (18)

BOLILE TIROIDIENE

Bolile tiroidiene sunt frecvente in populatia ge-
nerald, mai intalnite la femei si e de asteptat sa apa-
ra mai frecvent in cursul sarcinii. Hipotiroidia ma-
ternd este, in general, datoratd bolii autoimune
tiroidiene. Unle rezultate arata diferente semnifica-
tive in ceea ce priveste 1Q copiilor mamelor care au
prezentat in cursul sarcinii hipotiroidie subclinica
nediagnosticata, copilul depinzand in intregime de
hormonii tiroidieni materni in primele 12 sapta-
mani de sarcind, pana cand apare tiroida fetala. (19)

Hipotiroidia netratatd este asociatd cu greutate
mica la nastere si un risc crescut de avort spontan si
mortalitate perinatald. (20) Hipotiroidia materna si
fetald apar Impreund mai ales 1n regiunile cu deficit
de iod in dietd. Hipertiroidia in cursul sarcinii se
datoreazad adesea bolii Basedow Graves. Tirotoxi-
coza neonatala este tranzitorie, avand o durata de
cateva luni, dar copilul afectat poate prezenta gusa,
exoftalmie, agitatie, tahicardie, edem periorbitar,
apetit crescut, hipertermie, cardiomegalie, insufici-
enta cardiaca si hepatospenomegalie. (21)

HIPOPARATIROIDISM

Hipocalcemia cronica este mai putin frecventa
decat hipercalcemia. Cauzele includ insuficienta
renald cronica, hipoparatiroidismul congenital sau
dobandit, deficitul de vitamina D, pseudo-hipopa-
ratiroidismul si hipomagnesemia. Nu exista un plan
terapeutic bine stabilit pentru hipoparatiroidismul
din cursul sarcinii deoarece unele studii pe animale
au sugerat un posibil efect toxic fetal dependent de

doza (de exemplu, afectarea cresterii, malformatii
scheletice si anomalii cardiovasculare). (22)

Copiii mamelor cu hipoparatiroidism netratat si
calcemie scazuta pot avea hiperplazia paratiroide-
lor si hiperparatiroidism trecétor in perioada fetala
sau neonatald. Hiperparatiroidismul congenital tre-
buie luat in considerare la nou-nascutii cu detresa
respiratorie, deformairi toracice, demineralizare
osoasa si resorbtie periostald de-a lungul oaselor
lungi, stenoza de artera pulmonara, defect septal
ventricular (DSV) si hipotonie musculara. (23,24)

DEFICITUL NUTRITIONAL

Deficitul in folati poate conduce la anomalii
congenitale (defecte de tub neural, despicaturi la-
bio-maxilo-faciale, anomalii cardiace), anemie si
avorturi spontane, preeclampsie si retard in creste-
rea intra-uterind. Suplimentarea preconceptionald
cu acid folic (400 pg/zi) previne defectele de tub
neural. (25) Dozele crescute de acid folic adminis-
trare precoce in cursul sarcinii reduc, de asemenea,
riscul de DSV. (26) Totusi, unele studii experimen-
tale sustin ideea ca acidul folic administrat in cur-
sul primelor saptamani de sarcina este legat de mo-
dificari epigenetice in ADN-ul fetal, conducand la
cresterea riscului de a dezvolta alergii si astm in
copilarie. (27) Alte studii au sugerat faptul ca expu-
nerea materna la folati nu este asociata cu alergiile
din copilarie. (28) Deficitul matern in fier are o in-
fluenta directa asupra rezervelor neonatale de fier
si asupra greutatii la nagtere. Acest deficit poate
conduce la aparitia problemelor cognitive si de
comportament in copildrie. Deficitul de calciu este
asociat cu preeclampsia si restrictia cresterii intrau-
terine. (25)

Ipoteza DNA polymorphism-diet-cofactor-de-
velopment (DDCD — polimorfismul ADN- cofactor
dietetic — dezvoltare) sustine faptul ca schizofrenia
se datoreaza anomaliilor creierului fetal, anomalii
determinate de interactiunea dintre mutatiile genice
materne si cofactorii nutritionali (de exemplu, fo-
lati, cobalamina sau piridoxind) care sunt deficitari
in dieta maternd. (29) Acidul retinoic, metabolitul
activ al vitaminei A, joacd un important rol de sem-
nalizare in cursul embriogenezei. Este bine cunos-
cut faptul ca atat excesul, cat si deficitul de vitami-
na A conduce la malformatii congenitale incluzand
malformatii oculare cum ar fi gene rudimentare,
microftalmie, exoftalmie, anomalii ale urechii ex-
terne (microtie, anotie), anomalii cardiovasculare
(hipoplazie cardiaca, persistenta canalului arterial,
transpozitie de vase mari), hernie diafragmatica,
testicul necoborat. (30) Statusul nutritional matern
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deficitar, de exemplu femeile indiene cronic subnu-
trite care au un aport mic sau nul de proteine ani-
male Tn primul trimestru de sarcind au avut copii cu
greutate mare la nastere. (31)

BOLILE AUTOIMUNE. LUPUSUL SISTEMIC
ERITEMATOS

Lupusul sistemic eritematos (LSE) este o boala
inflamatorie autoimuna sistemica care afecteaza te-
gumentele si sistemul musculoscheletic matern ca
si pe cel al fatului. LSE este caracterizata prin hi-
peractivitate imuna cu formarea de anticorpi pato-
geni. De exemplu, avortul precoce din primul tri-
mestru de sarcind este asociat cu anticorpi anti-
fosfolipidici materni care includ anticorpi anticoa-
gulanti de tip lupic si anticorpi anticardiolipina.
LSE este, de asemenea, asociat cu cresterea frec-
ventei preeclampsiei, prematuritatii, retard in dez-
voltare cu nou-ndscut mic pentru varsta gestationa-
1a. Sindromul de lupus neonatal (nou-ndscut cu
anomalii dermatologice, cardiace si hepatice) este
datorat transferului pasiv al anticorpilor anti-Ro/
SSA si anti-La/SSB (anticorpi antinucleari) la unii
copii ai mamelor afectate de boli autoimune. Mani-
festarile cardiace includ anomalii de conducere
(bloc atriventricular de grad I, 1T sau I1I), fibroelas-
toza endocardica si cardiomiopatie. (32,33)

MIASTENIA GRAVIS

Miastenia gravis este o boald mediata imun, de-
terminata de anticorpi serici ce se leagd de recepto-
rul nicotinic pentru acetilcolind (anticorpi anti-
AchR), receptor esential pentru transmiterea neuro-
musculara, conducand la slabiciune musculara pro-
gresiva si oboseala musculaturii voluntare. Unele
studii au aratat ca transferul transplacentar de anti-
corpi materni anti AchR la fat poate determina un
risc crescut de avort spontan sau nastere prematura
sau, la 10% dintre nou-nascuti, miastenia-gravis ne-
onatald trecatoare cu hipotonie, detresa respiratorie
si dificultati de alimentatie ce se rezolva de obicei
in 4-6 saptamani. In unele cazuri s-au raportat con-
tracturi congenitale multiple la nou-nascut, dismor-

fie craniofaciala, edem cutanat, cifoza/scolioza,
pterigii multiple si urechi jos inserate. (34,35)

FENILCETONURIA

Fenilcetonuria este o boala rara ce afecteaza me-
tabolismul fenilalaninei, transmisa autosomal rece-
siv, asociata cu concentratii plasmatice crescute de
fenilalanind mai mari de 1.000 umol/L. Fenilalani-
na are efect teratogen in cursul sarcinii, determi-
nand retard al cresterii intrauterine si postnatale,
microcefalie, deficit intelectual, defecte cardiovas-
culare (ventricul drept cu dubla camera de iesire,
tetralogie Fallot si defect septal ventricular). (36,37)
Concentratia optima de fenilalanina materna trebu-
ie strict mentinuta pe tot parcursul sarcinii pentru a
reduce riscul de anomalii congenitale. (38)

FEBRA MATERNA iN PRIMUL TRIMESTRU
DE SARCINA

Defectele de tub neural (anencefalia, spina bifi-
da, encefalocelul) au o etiologie complexa, impli-
cand atat factori genetici, cat si factori de mediu.
(39,40) Unele studii au indicat faptul ca purtatorii
genei ce reduce metabolismul folatului (SLC19A1)
sunt asociati cu cresterea riscului de defecte de tub
neural (DTN). Riscul pentru DTN este influentat de
interactiunea dintre varianta genicda SLCI19Al1
(rs1051266 GG/GA) si febra maternda din primul
trimestru de sarcina. (41)

CONCLUZII

In concluzie, cunoasterea teratogenilor umani
ofera posibilitatea de a preveni unele tipuri de mal-
formatii congenitale. Acest studiu demonstreaza
continua necesitate de a evalua statusul de sanatate
al mamei atunci cand avem de a face cu copii cu
anomalii congenitale. Identificarea mamelor si a
sarcinilor cu risc, precum si discutiile despre riscul
teratogen si oferirea documentatiei corespunzatoa-
re au ca scop reducerea potentialului teratogen al
bolilor materne.



