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RESUMO

As malformacdes congénitas sdo condicbes médicas complexas e
debilitantes que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, representando um
desafio significativo para a saude publica. A teratologia, como o estudo das causas e
mecanismos subjacentes as malformacdes congénitas, evoluiu consideravelmente
ao longo dos anos, servindo como ferramenta para desmistificar crencas que
atrelavam teorias punitivas e castigos divinos a esses acontecimentos. Em virtude
do avanco das técnicas de biologia molecular e gendmica, a compreensao das
bases genéticas das malformacdes congénitas melhorou significativamente.
Identificaram-se inUmeras mutacdes genéticas associadas a diferentes tipos de
malformacdes, permitindo um diagndstico mais preciso e aconselhamento genético
mais informado para familias em risco. Além disso, o desenvolvimento de técnicas
avancadas de imagem, como a ultrassonografia e a ressonancia magnética fetal,
tornou possivel a deteccdo precoce e detalhada de malformacdes durante a
gestacdo. Isso proporciona aos meédicos a oportunidade de planejar intervencdes
médicas ou cirurgicas no periodo pré-natal, quando apropriado, melhorando assim o
prognostico para muitos casos. No que diz respeito ao tratamento das malformacdes
congénitas, avancos significativos também foram alcancados. Em suma, os avangos
cientificos na teratologia, diagndstico e tratamento de malformacdes congénitas tém
transformado o campo da medicina fetal e pediatrica. Essas descobertas oferecem
esperanca as familias afetadas por malformacgbes, proporcionando diagnésticos

mais precisos, opcdes de tratamento mais eficazes e, em Ultima analise, uma
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melhoria na qualidade de vida para aqueles que enfrentam essas condicdes
desafiadoras.
Palavras-chave: Teratologia. Malformacdes. Agentes Teratogénicos.

ABSTRACT

Birth defects are complex and debilitating medical conditions that affect
millions of people worldwide, representing a significant public health challenge.
Teratology, as the study of the causes and mechanisms underlying congenital
malformations, has evolved considerably over the years, serving as a tool to
demystify beliefs that linked punitive theories and divine punishments to these
events. Due to advances in molecular biology and genomic techniques,
understanding of the genetic basis of congenital malformations has improved
significantly. Numerous genetic mutations associated with different types of
malformations have been identified, allowing for a more accurate diagnosis and more
informed genetic counseling for families at risk. In addition, the development of
advanced imaging techniques, such as fetal ultrasonography and magnetic
resonance imaging, has made early and detailed detection of malformations during
pregnancy possible. This provides clinicians with the opportunity to plan prenatal
medical or surgical interventions when appropriate, thus improving the prognosis for
many cases. With regard to the treatment of congenital malformations, significant
advances have also been achieved. In short, scientific advances in teratology,
diagnosis and treatment of birth defects have transformed the field of fetal and
pediatric medicine. These findings offer hope to families affected by malformations,
providing more accurate diagnoses, more effective treatment options and, ultimately,
an improved quality of life for those facing these challenging conditions.

Keywords: Teratology. Malformations. Teratogenic agents.
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1 INTRODUCAO

A teratologia é um campo de estudo que tem como objetivo compreender
as causas, mecanismos e consequéncias das malformacdes congénitas, que Sao
alteracdes estruturais presentes no momento do nascimento. Ao longo da histéria, a
compreensao das malformacgdes congénitas passou por diversas transformacoes,
abandonando explicacbes baseadas em mitos e crencas para adotar uma
abordagem cientifica fundamentada em evidéncias (DESESSO; 2019).

O estudo das malformacBes congénitas remonta a tempos antigos,
quando as interpretacdes atribuiam essas condicbes a castigos divinos ou
influéncias sobrenaturais. Entretanto, com o avanco do conhecimento cientifico,
especialmente a partir do século XIX, a teratologia emergiu como uma disciplina que
busca investigar as causas dessas malformacbes e seus impactos na saude
(UMAIR, 2023).

Uma das principais contribuigcbes da teratologia foi o reconhecimento do
papel das substancias teratogénicas no desenvolvimento de malformacdes
congénitas. Substancias como o alcool, medicamentos, produtos quimicos
ambientais e infeccoes maternas foram identificadas como fatores que podem
interferir no desenvolvimento embrionario normal, levando a alteracfes estruturais
nos 6rgaos e sistemas do feto (SILVA; MORAIS, 2022).

Nesse contexto, o farmacéutico desempenha um papel fundamental na
prevencdo de malformacdes congénitas. Como profissional de saude com expertise
em medicamentos, ele possui conhecimento sobre a teratogenicidade de diferentes
substancias e pode oferecer orientacbes precisas e atualizadas para mulheres
gravidas e em idade fértil. O farmacéutico desempenha um papel essencial na
identificacdo de medicamentos seguros durante a gravidez, evitando a exposi¢cédo a
substéncias teratogénicas e fornecendo aconselhamento sobre o uso adequado de
medicamentos (ROSSETTO; VERONESE, 2023).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo abordar o histérico da
teratologia, destacando a transicdo das explicagbes mitoldégicas para uma
abordagem cientifica baseada em evidéncias. Além disso, busca explorar o papel

das substancias teratogénicas e a contribuicdo do farmacéutico na prevencéao de
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malformacgBes congénitas. Por meio dessa andlise, espera-se fornecer subsidios
para uma maior compreenséo sobre as malformagfes congénitas, a importancia da

prevencgao e o papel-chave do farmacéutico nesse processo.

2 MECANISMOS ENVOLVIDOS COM O DESENVOLVIMENTO DE ANOMALIAS
CONGENITAS

Teratégenos sao agentes que podem causar malformacdes ou defeitos
congénitos em um feto em desenvolvimento. Esses agentes podem ser substancias
quimicas, agentes fisicos ou até mesmo condicdes ambientais que, quando
expostos a um feto durante a fase critica do desenvolvimento embrionério, podem
interferir no crescimento normal e no desenvolvimento dos 6rgaos e tecidos do bebé
em desenvolvimento (ROSA et al., 2023).

Os efeitos dos teratdgenos podem variar amplamente, desde pequenas
anomalias até malformacdes graves que podem ser fatais ou causar deficiéncias
significativas. O momento da exposicao é crucial, pois diferentes 6rgaos e sistemas
estdo se formando em momentos diferentes durante o desenvolvimento embrionario.
Alguns exemplos de teratdgenos incluem certos medicamentos, produtos quimicos
industriais, radiacdo ionizante, infeccdes maternas durante a gravidez, consumo
excessivo de alcool, tabaco e drogas recreativas, entre outros (BARZILAY; KOREN,
2023).

Os eventos da talidomida e da rubéola s&o considerados marcos
importantes na histéria da teratologia. Ambos os casos evidenciam o impacto
significativo que certos agentes teratogénicos podem ter no desenvolvimento fetal. A
talidomida foi um medicamento amplamente prescrito na década de 1950 e inicio da
década de 1960 para aliviar nauseas e ajudar no sono durante a gravidez (UMAIR,
2023).

No entanto, descobriu-se que a talidomida causava severas
malformacbes nos membros dos bebés quando administrada durante certos
estagios criticos do desenvolvimento fetal. Esse evento tragico levou a uma maior
conscientizacdo sobre os efeitos teratogénicos de medicamentos e a um aumento
na regulamentacdo da prescricdo de drogas durante a gravidez (ROSSETTO,;
VERONESE, 2023).
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A rubéola, por sua vez, € uma doenca viral que pode ser especialmente
perigosa durante a gravidez. Se uma mulher gravida contrair rubéola, o virus pode
atravessar a placenta e afetar o desenvolvimento fetal, resultando em uma série de
malformagbes conhecidas como sindrome da rubéola congénita. Essas
malformacgbBes podem incluir problemas cardiacos, surdez, cegueira, retardo mental
e problemas de desenvolvimento (ROSA et al., 2023).

Adicionalmente, Gilbert e colaboradores (2023) destacam que 0s casos
de microcefalia causados pelo virus Zika sao vistos como um fendmeno significativo
pela teratologia, pois apresentaram uma ligacdo clara entre a infeccdo materna
durante a gravidez e o desenvolvimento de malformagfdes congénitas no feto. O
surto de Zika virus que ocorreu em diversas regides, principalmente na América
Latina, entre 2015 e 2016, despertou grande preocupacdo em relacdo aos efeitos
teratogénicos do virus.

A microcefalia € uma condicdo em que o cérebro do feto nédo se
desenvolve adequadamente, resultando em uma cabeca menor do que o esperado
para a idade gestacional. O virus Zika pode atravessar a placenta e infectar o feto
em desenvolvimento, causando danos ao sistema nervoso central e levando ao
desenvolvimento de microcefalia. Essa descoberta levou a uma série de estudos e
pesquisas no campo da teratologia para entender melhor os mecanismos pelos
quais o virus Zika afeta o desenvolvimento fetal (GILBERT et al., 2023).

Certos medicamentos isentos de prescricdo e também prescritos sao
considerados teratdgenos, dentre o0s quais, medicamentos antiepilépticos,
antimicrobianos, anticoagulantes, antitireoidianos, vitamina A (ativo comum em
produtos para a pele), medicacdo hormonal. Ao menos seis mecanismos
teratogénicos associados ao uso de medicamentos sdo propostos pela literatura
cientifica: antagonismo de folato, ruptura de células da crista neural, ruptura
endocrina, estresse oxidativo, ruptura vascular e teratogénese especifica mediada
por receptor ou enzima (GONCALVES et al., 2023).

Conforme demonstra Barzilay e Koren (2023), os defeitos congénitos nao
sdo fendbmenos raros e, na maioria das vezes, ndo estdo relacionados a agentes
ambientais. Um risco basal de malformacdo de 1 a 3% é comumente empregado

como quadro de referéncia para avaliar o risco teratogénico de exposicOes
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ambientais. Os fatores ambientais com potencial teratogénico incluem drogas,
produtos quimicos, infec¢des e fatores fisicos, como radiacao ionizante. A maioria
dos agentes ambientais ndo apresentou potencial teratogénico e, dentre o0s
medicamentos comprovadamente teratogénicos, apenas alguns, como a talidomida
e o0s retindides sistémicos, apresentam risco aumentado de malformacéo acima de
20% quando a exposicdo ocorre no periodo sensivel.

A teratogenicidade dos retinoides foi bem documentada em estudos e
relatos clinicos. A exposicdo materna aos retinoides, especialmente durante o
primeiro trimestre da gravidez, pode levar a uma série de efeitos adversos no
desenvolvimento fetal. Alguns dos defeitos mais comuns associados a exposi¢cao a
altas doses de retinoides incluem malformagdes craniofaciais, como fenda palatina,
micrognatia (mandibula pequena) e hipoplasia do maxilar. Além disso, anomalias
cardiacas, defeitos do sistema nervoso central, como hidrocefalia e agenesia do
corpo caloso, e anomalias dos membros também podem ocorrer (NASCIMENTO et
al., 2023).

A teratogenicidade dos retinoides esta relacionada a sua capacidade de
interferir no processo de desenvolvimento embrionario e fetal. Eles podem afetar a
proliferacdo celular, a migracdo de células e a formacdo adequada de tecidos e
orgdos durante a embriogénese. Os retinoides também podem interagir com
receptores especificos no embrido, influenciando a expressdo de genes envolvidos
no desenvolvimento (SAID et al., 2022).

No relato de caso apresentado por Nascimento e colaboradores (2023),
um paciente do sexo masculino, quatro anos e dois meses de idade cronoldgica
apresenta malformacdes em decorréncia do uso de isotretinoina no periodo pré-
gestacional. Antes de descobrir a gestacdo, genitora relata ter feito uso do
medicamento por seis meses para tratar um quadro grave e persistente de
acne. Atualmente as anormalidades associadas ao paciente incluem: atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor, dismorfismo facial, anormalidades no ouvido
externo unilateral a esquerda (microtia), anormalidades oculares bilaterais
(microftalmia), comprometimento significativo da coordenacdo Oculo-motriz,

depressdo da ponte nasal, , dificuldade em realizar mudancas posturais e de
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decubitos, auséncia de marcha, atraso no controle cervical, reacfes posturais,
cognicdo e linguagem, persisténcia de reflexos primitivose tonicos.

A inibicdo da enzima VKOR pela varfarina leva & diminuigédo dos niveis de
vitamina K reduzida disponivel para a producdo de fatores de coagulacéo. Isso
resulta em um estado de deficiéncia de vitamina K, que pode afetar o
desenvolvimento normal do feto. A formagdo adequada de vasos sanguineos e a
correta organizacdo de tecidos e Orgdos podem ser prejudicadas, levando a
malformacBes congénitas. Além disso, a varfarina atravessa a placenta e pode
afetar diretamente o feto. Estudos sugerem que a exposicdo a varfarina durante o
primeiro trimestre da gravidez pode aumentar o risco de anomalias do sistema
nervoso central, como agenesia do corpo caloso, retardo mental e microcefalia.
Também foram relatados casos de anomalias esqueléticas, como hipoplasia nasal e
atraso no desenvolvimento ésseo (GONCALVES et al., 2023).

Os bifenilos policlorados (BPCs) e a 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina
(TCDD) sao compostos quimicos que pertencem a classe dos poluentes organicos
persistentes (POPs) e sdo conhecidos por seu potencial teratogénico. Essas
substancias podem causar malformacdes congénitas quando a exposicdo ocorre
durante periodos criticos de desenvolvimento fetal. A exposicdo ao TCDD, em
particular, tem sido associada a efeitos teratogénicos graves. O TCDD ¢é altamente
téxico e tem um longo tempo de meia-vida, o que significa que permanece no
ambiente e pode se acumular em organismos vivos (SALCEDO-ARTEAGA;
SCHULER-FACCINI, 2022).

Quando uma mulher gravida é exposta ao TCDD, o composto pode
atravessar a placenta e atingir o feto em desenvolvimento. Uma vez no feto, o TCDD
se liga ao receptor de hidrocarboneto de aril (AhR), que esta envolvido na regulacéo
genética. Essa ligacdo altera a expressao de genes criticos para o desenvolvimento
normal do feto, levando a malformacdes congénitas que incluem defeitos do sistema
nervoso central, cardiacos, renais, craniofaciais e do sistema reprodutivo
(NARENDRA et al., 2023).

O tabagismo e o consumo de alcool durante a gravidez sdo comuns,

especialmente em regibes de baixo nivel socioeconomico. Estudos relatam que
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aproximadamente 40% das mulheres admitem fumar cigarros, além do consumo
excessivo de alcool pré-natal durante a gravidez (SILVA et al., 2021).

Os efeitos da exposicéo fetal ao alcool e ao fumo sdo complexos, pois as
vias fisiopatologicas sugeridas podem ocorrer simultaneamente. Apesar da sua
complexidade, a literatura sugere que parte dos efeitos teratogénicos estejam
associados a reducdo na biodisponibilidade do 6xido nitrico e alteracbes no
epigenoma durante a exposi¢ao intrauterina, através da regulagéo positiva de genes
pré-oxidativos e pro-inflamatorios. As evidéncias sugerem que potenciais
mediadores, incluindo tamanho ao nascer, metabolismo lipidico alterado, obesidade
infantil e presséao arterial elevada na prole, podem aumentar o risco de disfungéo
vascular na infancia (ZAHORAN et al., 2021).

Os efeitos teratogénicos do alcool sdo especificamente relevantes na
gravidez, uma vez que as concentracdes fetais de alcool sdo quase equivalentes a
concentracdo materna, expondo o feto aos efeitos teratogénicos antes que a toxina
seja eliminada. A toxicidade do alcool no feto deve-se principalmente a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) através da conversao do etanol em acetaldeido
pela enzima CYP2EL, que se torna a principal via metabdlica durante a exposi¢ao
ao etanol. Na sindrome alcodlica fetal (SAF), as ROS levam a vasoconstricdo da
placenta, peroxidacao lipidica cerebral, dano mitocondrial, apoptose e inibicdo de
cofatores que séo essenciais para o desenvolvimento fetal (HARTEL et al., 2023).

A exposicdo a teratdogenos durante diferentes fases da gestacdo pode
resultar em efeitos variados no desenvolvimento do feto. As fases principais da
gestacdo e sua suscetibilidade aos teratbgenos sao sumarizados no quadro 1.

Quadro 1 - Possiveis efeitos da exposicao a teratbgenos em cada fase gestacional.

Fase gestacional Possiveis efeitos teratogénicos

Geralmente resulta na morte do embrido ou néo
Fase Pré-Implantacéo (0-2 tem efeitos significativos, uma vez que ainda
semanas): ndo houve implantag&o no utero.
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2-3 semanas: falha na formacéao do tubo neural,

resultando em defeitos do tubo neural, como a

espinha bifida.

3-4 semanas: Pode afetar o desenvolvimento do

coracao, causando defeitos cardiacos

congeénitos.

4-5 semanas: anormalidades nos membros,

como maos ou pés malformados.

5-6 semanas: Pode afetar o desenvolvimento

craniofacial, resultando em labio leporino ou

fenda palatina.

6-7 semanas: Pode influenciar a formacdo dos

olhos, levando a malformagdes oculares.

A exposicdo a teratdgenos pode causar mais

danos funcionais do que malformacdes

Periodo Fetal (9 semanas até o | estruturais. Isso pode resultar em deficiéncias
parto): cognitivas, problemas de  aprendizado,

distarbios comportamentais.

Periodo Embrionario (3-8
semanas):

Fonte: Adaptado de Silva e colaboradores (2023).

E importante ressaltar que os efeitos dos teratdgenos podem variar
dependendo do momento da exposicdo, da dose do agente teratogénico, da
suscetibilidade genética da mae e do feto, e de outros fatores individuais. Além
disso, nem todas as exposicbes a teratdgenos resultardo necessariamente em
defeitos congénitos; algumas exposicdes podem nédo ter efeitos ou ter efeitos
minimos (ROSSETTO; VERONESE, 2023).

A melhor abordagem para minimizar o risco de exposicao a teratdgenos e
seus efeitos adversos € adotar praticas de saude adequadas durante a gravidez,
como evitar o consumo de alcool, tabaco e drogas, seguir as orientacbes médicas
em relacdo a medicamentos e exposicdes ambientais, e realizar exames pré-natais

regulares para monitorar o desenvolvimento do feto.

3 CONTRIBUICOES DA TERATOLOGIA PARA COMPREENSAO CIENTIFICA
DAS ANOMALIAS CONGENITAS

O misticismo que envolve a teratologia e as malformacgfdes congénitas é
uma manifestagdo intrigante das complexas relacdes entre a ciéncia, a cultura e a

compreensao humana ao longo da histéria. Teratologia refere-se ao estudo das
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anomalias no desenvolvimento embrionario e fetal, resultando em malformacdes
congénitas, que sao alteracdes estruturais presentes desde o nascimento de um
individuo. O misticismo, por outro lado, é a crenca em forcas sobrenaturais,
espirituais ou inexplicaveis que influenciam ou moldam eventos da vida
(CHAMORRO-CEVALLOS et al., 2022).

Em tempos antigos, as malformacdes congénitas frequentemente eram
interpretadas dentro de contextos misticos e mitoldégicos. Muitas culturas viam essas
anomalias como sinais de intervencao divina, maldi¢cées ou influéncias césmicas. No
antigo Egito, por exemplo, acreditava-se que as malformacbes poderiam ser
castigos ou resultado de forcas césmicas negativas (SILVA et al., 2022).

Na Grécia Antiga, malformacBes eram associadas a intervencdes de
deuses ou deusas, frequentemente ligadas a histérias mitologicas. Durante a ldade
Média, um periodo fortemente influenciado pelo pensamento religioso, muitas
malformacgdes eram interpretadas como manifestacdes da vontade divina. Criancas
nascidas com anomalias frequentemente eram consideradas amaldicoadas ou
ligadas ao diabo, 0 que muitas vezes levava ao isolamento social e a marginalizacéao
desses individuos (ROSA et al., 2018).

Durante a era da Teratologia ancestral, varios deuses eram retratados
com caracteristicas morfolégicas que provavelmente foram influenciadas por
individuos com anomalias congénitas. A Figura 1 evidencia as divindades hindus
Durga, Kali e Ganesh, que eram frequentemente representadas com membros
extras, possivelmente inspiradas por gémeos parasitas com membros adicionais. O
deus grego Jano, associado aos comecos e aos finais, € representado com uma
cabeca de idoso voltada para o passado e uma cabeca de jovem voltada para o
futuro, sugerindo uma possivel inspiragcdo em gémeos craniépagos que apresentam

fusdo craniana e duas faces (CALADO, 2022).
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Figura 1 - Referéncias historicas religiosas do misticismo relacionado as

malformacdes congénitas, representadas com membros extranumerarios.

Fonte: Adaptado de CALADO, 2022.

Nota: A: Ganesh, deusa do intelecto, da sabedoria e da fortuna; B: Durga, deusa
méae do Universo, representando a forca que gera e concretiza a vontade divina; C: Kali, deusa do
tempo, destruicdo e morte; D: Deus grego Janus; E: esquema de gémeos cranidopagos, com fusao

parcial do occipital.

Na era greco-romana, o0 destino dos bebés com malformagdes
sobreviventes era brutal para os padrdes modernos. Em seu tratado sobre Politica,
Aristoteles escreveu: “Quanto a expor ou criar as criangas nascidas, que haja uma
lei de que nenhuma crianga deformada deve ser criada”. No caso de bebés
malformados, a exposicdo era um eufemismo para infanticidio; assim, os bebés nao
eram assassinados diretamente. Em vez disso, eram submetidos ao abando e
deixados para que a natureza definisse seu curso (CALADO, 2022).

Em tempos mais recentes, novembro de 1915, um bebé gravemente

malformado (“Baby Bollinger’) nasceu em Chicago. O bebé estava paralisado do
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lado esquerdo, exibia anotia do lado esquerdo, iniencefalia aparente com escoliose e
gastrosquise ou onfalocele. O cirurgido-chefe do hospital, Dr. Harry Haiselden,
recusou-se a operar o bebé, acreditando que seria moralmente errado tentar manté-
lo vivo (DESESSO, 2019).

A transicdo para a ldade Moderna trouxe consigo avancos cientificos e
uma compreensao crescente da anatomia e da embriologia. Com o surgimento da
ciéncia médica, comecou-se a desvendar as causas bioldgicas subjacentes as
malformacdes congénitas (AVILA et al., 2023).

Ainda assim, o misticismo persistiu em certa medida, uma vez que
algumas condicdes raras e complexas eram dificeis de explicar completamente com
o conhecimento cientifico da época. Foi apenas no século XIX que a teratologia
comecou a se desvencilhar completamente das interpretacbes misticas. O
desenvolvimento da teoria da evolucédo por Charles Darwin e a compreensao cada
vez maior dos processos genéticos lancaram luz sobre as causas naturais das
malformacdes. Com o tempo, a teratologia se tornou uma disciplina cientifica
legitima, focada na investigacdo das causas genéticas, ambientais e anatdmicas das
anomalias no desenvolvimento (CALADO, 2022).

Gracas ao avanco do conhecimento cientifico, a visdo mistica das
malformagdes congénitas tem sido amplamente desacreditada e considerada uma
explicacdo obsoleta. A ciéncia médica moderna busca identificar os fatores de risco
e 0S mecanismos subjacentes as malformacdes congénitas, a fim de preveni-las e
tratd-las da melhor maneira possivel. Avancos na tecnologia de diagnéstico pré-
natal, como o ultrassom e o0s testes genéticos, também ajudaram a detectar
malformagBes antes do nascimento, permitindo intervencdes precoces e
planejamento adequado para cuidar das necessidades dos bebés afetados
(STEFANI et al., 2018).

Hoje, a teratologia é uma parte estabelecida da medicina e da biologia,
dedicada a compreender as bases cientificas das malformac¢des congénitas. Ainda
que as interpretacdes misticas tenham diminuido significativamente, elementos de
crengas passadas podem ocasionalmente persistir, especialmente em sociedades

que mantém tradi¢cdes culturais profundamente enraizadas (AVILA et al., 2023).
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Em resumo, o misticismo que historicamente cercava a teratologia e as
malformacgOes congénitas reflete a complexa interacdo entre crencas humanas,
desconhecimento cientifico e interpretagées culturais ao longo do tempo. A medida
que a ciéncia avancou, a teratologia emergiu como uma disciplina baseada em
evidéncias, afastando-se gradualmente das interpretacbes misticas, mas ainda
carregando vestigios dessa histéria em nossa compreensdo contemporanea
(CHAMORRO-CEVALLOS et al., 2022).

Resultado do avanco cientifico no Brasil, o Guia de Diagndstico de
Anomalias Congénitas no Pré-Natal e ao Nascimento, elaborado pelo Ministério da
Saude, € uma ferramenta essencial no campo da medicina e saude materno-infantil.
Esse guia foi desenvolvido para auxiliar profissionais de saude, como médicos,
enfermeiros e outros envolvidos na assisténcia pré-natal e neonatal, a identificar e
lidar com malformacdes congénitas desde a fase pré-natal até o nascimento. O
objetivo principal do guia € melhorar a detec¢éo precoce e 0 manejo das anomalias
congénitas (Figura 2), permitindo intervencdes adequadas para garantir o melhor
cuidado possivel tanto para a mae quanto para o bebé. Ele oferece orientacdes
sobre os procedimentos de triagem, diagnostico, acompanhamento e tratamento das
malformagbes congénitas, contribuindo assim para reduzir a morbidade e
mortalidade associadas a essas condi¢des (BRASIL, 2022).

FIGURA 2 - Fotos de criangas com anencefalia (A); craniorraquisquise (B);
iniencefalia (C); encefalocele (D); espinha bifida(E).
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Fonte: (BRASIL, 2022).
O Guia de Diagnéstico de Anomalias Congénitas aborda uma ampla

gama de tépicos, incluindo diretrizes para exames de imagem, testes genéticos,
avaliacdo pré-natal, planejamento de tratamento e apoio as familias afetadas. Além
disso, enfatiza a importancia da multidisciplinaridade, encorajando a colaboracéo
entre diferentes especialistas de saude para uma abordagem holistica e eficaz
(BRASIL, 2022).

Por meio dessa iniciativa, o Ministério da Saude do Brasil demonstra o
compromisso em fornecer recursos atualizados e embasados em evidéncias para 0s
profissionais de saude, visando melhorar o cuidado e o bem-estar das gestantes,
recém-nascidos e suas familias. O guia representa um passo importante na
promog¢do da saude materno-infantii e no enfrentamento das complexidades
relacionadas as anomalias congénitas, contribuindo para um sistema de salude mais

completo e eficiente.

4 CONTRIBUICOES DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO NO CONTEXTO DAS
ANOMALIAS CONGENITAS

A profissdo farmacéutica tem raizes profundas na histéria da medicina e

da sociedade. Seu histdrico remonta a tempos antigos, quando os alquimistas e
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curandeiros da antiguidade eram responsaveis pela preparacdo de remédios e
pocdes medicinais. No entanto, foi na Idade Média que os farmacéuticos comecaram
a se organizar em guildas e desenvolveram métodos mais sistematicos de producéo
e dispensacdo de medicamentos (NICOLAU et al., 2021).

A profissdo farmacéutica moderna comecou a tomar forma no século XIX,
com a criacdo das primeiras escolas de farmacia e a regulamentacdo da prética.
Desde entdo, os farmacéuticos desempenham um papel crucial na assisténcia a
saude, ndo apenas na preparacao e distribuicdo de medicamentos, mas também na
promocdo da saude, aconselhamento ao paciente e pesquisa cientifica para o
desenvolvimento de novos tratamentos (DESTRO et al., 2023).

Nos dias atuais, os farmacéuticos desempenham um papel vital na
prestacdo de cuidados de saude em todo o mundo, garantindo que 0s pacientes
recebam medicamentos seguros e eficazes (NICOLAU et al., 2021).

Sabendo-se do potencial teratogénico das diversas substancias e das
consequéncias das malformacdes congénitas, torna-se essencial levar ao
conhecimento da comunidade cientifica e da populacdo, acfes para a prevencao de
eventos de teratogenicidade. Nesse cenario, o farmacéutico assume papel central,
uma vez que estd especialmente apto ao lidar com medicamentos e orientar
pacientes durante a gravidez. Os farmacéuticos devem fornecer informacdes
precisas e atualizadas sobre os medicamentos que sdo seguros para uso durante a
gravidez. Isso inclui identificar medicamentos que sao conhecidos por serem
teratogénicos e orientar as mulheres gravidas a evita-los (CHAGAS 2022; AVILA et
al., 2023).

Os farmacéuticos podem fornecer aconselhamento sobre métodos
contraceptivos eficazes para mulheres em idade fértii que estejam em uso de
medicamentos teratogénicos. Adicionalmente, podem desempenhar um papel
importante na educacdo e conscientizacdo dos pacientes sobre o0s riscos
teratogénicos associados a certos medicamentos. Isso inclui fornecer informacgdes
claras sobre os efeitos adversos potenciais e as precaucdes a serem tomadas
durante a gravidez. Devem ainda trabalhar em estreita colaboracdo com outros
profissionais de saude, como médicos e obstetras, para garantir a seguranca dos

medicamentos prescritos durante a gravidez. A troca de informacdes e o trabalho em
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equipe sdo essenciais para prevenir eventos de teratogenicidade (COSTA et al.,
2021).

Embora o uso de medicamentos prescritos seja comum durante a
gravidez, os riscos teratogénicos humanos séo indeterminados para mais de 90%
dos tratamentos medicamentosos aprovados nos EUA durante as Ultimas
décadas. Um defeito congénito especifico pode ter origem em multiplos mecanismos
e possiveis exposicdes, incluindo medicamentos. Um processo patogénico
especifico pode resultar em resultados diferentes dependendo de fatores como a
idade embrionaria em que um medicamento € administrado, a duracdo e a dose de
exposicdo e a susceptibilidade genética (AVILA et al., 2023).

A identificacdo de mecanismos teratogénicos pode nao apenas ser
relevante para a pesquisa etiologica e pos-comercializacdo, mas também pode ter
implicacbes no desenvolvimento de medicamentos e no comportamento de
prescricdo para mulheres em idade reprodutiva, especialmente porque combinacdes
de medicamentos de prescricdo e de venda livre aparentemente néo relacionados
podem utilizar mecanismos teratogénicos semelhantes, com um risco aumentado
resultante de defeitos congénitos (BARZILAY; KOREN, 2023).

Nesse sentido, as técnicas de biologia molecular (Quadro 2), area de
crescente atuagao do profissional farmacéutico, desempenham um papel vital na
melhoria do diagndstico de anomalias congénitas, proporcionando diagnésticos mais
precisos, intervencdes mais precoces e um melhor entendimento das causas
genéticas dessas condic¢des. Isso, por sua vez, beneficia diretamente o cuidado e o
tratamento de individuos afetados (MOHAMMED et al., 2023).

No quadro 2 ha a descricdo de técnicas moleculares e genéticas usadas
para o diagndstico de malformacgdes congénitas. Além da identificacdo das técnicas,
h&d a explicacdo das finalidades de cada uma delas no ambito de atuacdo do

Farmacéutico.
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Quadro 2 - Técnicas moleculares e genéticas empregadas no diagndstico de
malformacbes congénitas.

Técnicas

Objetivos

Sequenciamento de DNA

Identifica mutagBes genéticas

associadas a anomalias congénitas.

Array de Hibridizagdo Gendmica
Comparativa

Detecta variacdes no numero de

copias de genes, revelando delecbes ou

duplicacdes.

Sequenciamento de Nova Geracéo

Permite a analise de multiplos genes

simultaneamente.

PCR (Reacédo em Cadeia da
Polimerase)

Amplifica segmentos de DNA para

analise de mutacdes especificas.

FISH (Hibridizacéo In Situ por
Fluorescéncia)

Visualiza cromossomos ou genes
especificos.

Testes de Metilagao

Avalia modificacfes epigenéticas

associadas a condigdes congénitas.

Sequenciamento de Exoma:

Andlise das regides codificantes dos
genes.

Testes pré-natais ndo invasivos
(NIPT)

Permitem a deteccédo de anomalias

genéticas no feto a partir do sangue

materno.

Fonte: Justo, 2022.

As técnicas de biologia molecular, como o sequenciamento de DNA e o
array de hibridizacdo genbmica comparativa, tém desempenhado um papel
fundamental na melhoria do diagnostico de anomalias congénitas e na compreensao

das bases genéticas subjacentes a essas condi¢des. Essas técnicas possibilitam a

identificacdo precisa de mutacfes genéticas associadas a anomalias congénitas,

permitindo o diagndstico precoce, inclusive durante o periodo pré-natal. Além disso,

elas revelam variagcbes no numero de copias de genes e cromossomos, COMO

delecdes e duplicacbes, que sao frequentemente associadas a anomalias

congénitas (UMAIR, 2023).




& UniFHenas

Aqui Comeca Uma Nova Histéria

Através do uso das técnicas moleculares, o conhecimento sobre as
anomalias congénitas tem sido ampliado, com a identificacdo de novos genes e
variantes relacionados a essas condi¢fes. Isso ndo apenas aprimora o diagndstico,
mas também abre caminho para o desenvolvimento de terapias direcionadas, como
terapias génicas e farmacologicas, melhorando o progndstico e a qualidade de vida
dos afetados (PIRES et al., 2022).

Além disso, essas técnicas sao aplicadas na triagem neonatal, permitindo
a deteccdo precoce de condicbes graves em recém-nascidos, o que pode ser vital
em casos de doencas metabdlicas hereditarias e outras condi¢cdes congénitas. Em
conjunto, essas abordagens tém um impacto significativo na prevencéao, diagndstico
e tratamento de anomalias congénitas (JUSTO, 2022).

A abordagem multidisciplinar no diagndéstico e na evolucdo de pacientes
com anomalias congénitas € de extrema importancia para garantir o melhor
atendimento possivel e a qualidade de vida desses individuos. Anomalias
congénitas sdo condicbes médicas que se manifestam desde o nascimento e podem
afetar diferentes sistemas do corpo de maneira variada e complexa. Assim, a
compreensao completa de suas implicacdes requer a expertise de profissionais de
diversas especialidades. Primeiramente, a avaliacdo abrangente do paciente é
crucial (RAMALHO et al., 2023).

Diferentes especialistas médicos, como pediatras, geneticistas, cirurgides,
cardiologistas, neurologistas e outros, trazem perspectivas valiosas para entender a
natureza da anomalia e suas implicacdes para a saude do paciente. Essa
abordagem multidisciplinar ajuda a evitar diagndésticos imprecisos e a considerar
todos os aspectos da condicdo. Além disso, o tratamento de anomalias congénitas
muitas vezes envolve diversas intervencdes médicas, como cirurgias, terapias de
reabilitagdo, uso de medicamentos e acompanhamento a longo prazo. A
coordenacao eficiente dessas intervencdes € essencial para garantir que o paciente
receba um tratamento integrado e eficaz (CASTRO; SILVA, 2023).

Destaca-se ainda o aspecto emocional e psicolégico desses pacientes e
suas familias. O diagndstico de uma anomalia congénita pode ser emocionalmente
desafiador, e a equipe multidisciplinar inclui psicélogos, assistentes sociais e outros

profissionais que oferecem apoio emocional e orientacdo as familias e aos
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pacientes, ajudando-os a lidar com o estresse e as preocupacfes associadas a
condicdo (WANDERLEY:; SILVA, 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O misticismo que historicamente envolveu as malformac¢cdes congénitas,
atribuindo-as a causas sobrenaturais ou inexplicaveis, contrasta significativamente
com 0S avangos contemporaneos na teratologia e a importancia do conhecimento
cientifico nesse contexto, dessa forma, formulou-se o problema de pesquisa que
motivou o desenvolvimento do presente estudo: “Qual é a contribuicdo da teratologia
para a compreensao das malformacgdes congénitas e como esse conhecimento pode
ser aplicado para desmistificar crengcas e conceitos baseados em supersticoes e
explicacbes sobrenaturais?” A teratologia, como disciplina cientifica, revelou uma
compreensao mais precisa das causas subjacentes das anomalias congénitas,
identificando fatores genéticos, ambientais e epigenéticos que desempenham papéis
fundamentais em sua génese.

Em seguimento, formulou-se a primeira hipotese: “Acredita-se que a
teratologia possa desmitificar crencas ao fornecer explicacdes cientificas baseadas
em evidéncias sobre as causas das malformacdes congénitas”. A hipotese foi
confirmada. A aplicacdo desse conhecimento cientifico € evidenciada na pratica
clinica, onde a capacidade de realizar diagndsticos mais precisos e prognosticos
informados tem impactado positivamente a abordagem médica as malformacdes
congénitas.

A segunda hipétese destina-se ao conhecimento das causas: “Estima-se
gue diversas substancias possam apresentar potencial teratogénico. “Substancias
gue podem apresentar potencial teratogénico incluem medicamentos nao testados
em gestantes, alcool, tabaco, drogas ilicitas, exposicdo a produtos quimicos e
toxinas ambientais, infeccbes maternas como a rubéola, radiacdo ionizante, entre
outras. Sendo assim, a hipétese se confirma, refutando o caréater de punicédo divina a
muito reforcado ao longo das geracoes.

A terceira hipotese foi constituida acerca das contribuicdes da teratologia

nos dias atuais: “Supbe-se que o avanco da teratologia contribua para educar e
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conscientizar a sociedade sobre as causas reais das malformacdes congénitas. Por
meio de programas de divulgacdo e educacdo, é possivel fornecer informacdes
precisas e cientificamente embasadas para o publico em geral”. A presente hipétese
se confirma ao passo que o estudo das malformacgfes congénitas, desempenha um
papel crucial nos dias atuais ao contribuir significativamente para a compreensao
das causas, prevencéao e tratamento dessas anomalias. Ela permite a identificacéo e
andlise de fatores teratogénicos, como exposi¢cao a substancias nocivas durante a
gravidez, infeccdes e influéncias genéticas, fornecendo insights valiosos para a
pratica médica e a saude publica.

Uma vez formuladas as hipo6teses, definiu-se o objetivo geral do estudo:
“Investigar a contribuicdo da teratologia para a compreensdo das malformacoes
congénitas e como esse conhecimento pode ser aplicado para desmistificar crencas
e conceitos baseados em supersticdes e explicacfes sobrenaturais. ” O objetivo foi
alcancado e dentre as inUmeras contribuicdes, destaca-se que ao desmitificar as
causas das anomalias, ajuda a combater equivocos que associam malformacfes a
julgamentos morais ou a crencas supersticiosas. Além disso, ao promover a empatia
e a compreensdo das pessoas afetadas por malformacdes, a teratologia contribui
para uma sociedade mais inclusiva e tolerante, onde as diferencas séo aceitas e
respeitadas.

Os objetivos especificos delimitaram a pesquisa e definiram as principais
areas a serem investigadas e criticamente discutidas: “avaliar os mecanismos
envolvidos com o desenvolvimento de anomalias congénitas a partir da exposicéo a
agentes teratogénicos, citando exemplos de anomalias congénitas; analisar as
contribuicdes da teratologia para compreensdo das anomalias congénitas; investigar
a contribuicdo da atuacdo farmacéutica no contexto das anomalias congénitas. ”
Todos os objetivos especificos foram alcancados, reforcando que uma equipe
multiprofissional desempenha um papel fundamental no tratamento de
malformacdes congénitas e na teratologia, pois essas condigbes muitas vezes
envolvem complexidades médicas, psicossociais e terapéuticas.

Cada membro da equipe, incluindo médicos, farmacéuticos, geneticistas,
terapeutas, psicologos e assistentes sociais, traz habilidades e conhecimentos

especificos que sdo necessarios para abordar as necessidades abrangentes do
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paciente. Essa abordagem colaborativa permite a avaliagdo completa, diagndstico
preciso, planejamento de tratamento personalizado e suporte emocional para o
paciente e sua familia.

A utilizacdo de técnicas de imagem avancadas, como ultrassonografia
fetal e ressonancia magnética, aliadas a testes genéticos de ultima geracéo, permitiu
a deteccdo precoce e a avaliacdo abrangente das anomalias, proporcionando
informacdes valiosas aos médicos e as familias afetadas. Além disso, os avangos
em cirurgia pediatrica e técnicas de intervencdo minimamente invasivas tém
revolucionado o tratamento de malformacdes congénitas, oferecendo perspectivas
mais otimistas para o desenvolvimento e a qualidade de vida dos pacientes. A
abordagem multidisciplinar, com especialistas de diversas areas, incluindo
cirurgides, geneticistas, neonatologistas e terapeutas, desempenha um papel critico
na coordenacao desses tratamentos complexos.

Os farmacéuticos se destacam no campo da teratologia ao desempenhar
fungbes fundamentais, como educar e aconselhar gestantes sobre os riscos de
medicamentos, revisar prescricdes para garantir a seguranca durante a gravidez,
monitorar tratamentos em curso e colaborar na pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos seguros. Eles desempenham um papel crucial na prevencdo de
malformacgOes congénitas e na promo¢ao do uso seguro de medicamentos em
mulheres gravidas, contribuindo para o bem-estar da mae e do feto.

Em resumo, o conhecimento cientifico € a bussola que tem guiado a
medicina contemporénea na desmistificacdo das malformagdes congénitas. A
medida que essa compreensdo continua a evoluir, abre-se um horizonte promissor
de diagndsticos mais precisos, tratamentos mais eficazes e, acima de tudo, uma
abordagem mais informada e humanizada para lidar com as complexas questbes
das anomalias congénitas.
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