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RESUMO: Objetivo: Identificar os efeitos decorrentes do uso da talidomida durante
a gravidez, o periodo de maior sensibilidade aos efeitos deletérios e as propriedades
teratogénicas. Método: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que buscou
evidenciar e discutir a teratogenia da Talidomida, a partir de publicacdes cientificas
indexadas nas base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Publish Medline
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Wiley Online Library e
Springer Link. Para a pesquisa, os descritores escolhidos foram ‘“hanseniase”
(leprosy) e “gravidez” (pregnancy). A busca limitou-se aos artigos em portugués,
espanhol e inglés e compreendeu os anos de publicacdo entre 2010 e 2019,
resultando em 11 artigos para andlise Resultados: A partir da proposta do estudo,
os resultados indicaram que a talidomida tem muitas implicacdes quando utilizadas
no periodo gestacional, destacando-se os defeitos congénitos, como nos membros
superiores e inferiores, bem como anomalias em outros 6rgaos. Além disso, tem
propriedades teratogénicas em nivel celular, em que os estudos mencionaram a
capacidade antiangiogénica, inducdo de estresse oxidativo e envolvimento da
proteina cereblon. No mais, o uso da talidomida também apresenta um periodo mais
critico para a teratogenia, sendo identificado o intervalo compreendido entre 0 34° e
50° dia ap6s ultima menstruacao e o 20 a 36 dias ap0s fertilizacdo. Concluséo: Os
efeitos teratogénicos podem se manifestar de diferentes formas, sendo mais
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frequente o aparecimento da focomelia ou amelia em membros superiores e
inferiores. Entretanto, a principal causa de morte observada para os recém-nascidos
€ a cardiopatia congénita. Diante desse quadro, o uso do farmaco em mulheres
gravidas é proibido e, em mulheres em idade fértil, necessita de um controle
minucioso.

Palavras chave: Gravidez. Hanseniase. Talidomida. Teratogenia.

ABSTRACT: Objective: ldentify the effects of thalidomide use during pregnancy, the
period of increased sensitivity to deleterious effects and teratogenic properties.
Method: This is an integrative literature review, which seeks to highlight and discuss
the thalidomide teratogeny, based on scientific publications indexed in the Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Publish Medline (PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Wiley Online Library and Springer Link. For the research, the
descriptors chosen were "leprosy" (leprosy) and "pregnancy" (pregnancy). The
search was limited to articles in Portuguese, Spanish and English and comprised the
years of publication between 2010 and 2019, resulting in 11 articles for analysis.
Results: Based on the study proposal, the results indicated that thalidide has many
implications when used during pregnancy, especially congenital defects, such as in
the upper and lower limbs, as well as anomalies in other organs. In addition, it has
teratogenic properties, in which studies mentioned antiangiogenic capacity, oxidative
stress induction and cereblon protein involvement. Moret, the use of thalid also
presents a more critical period for teratogeny, being identified the interval between
the 34th and 50th day after the last menstruation and the 20 to 36 days after
fertilization. Conclusion: Teratogenic effects can manifest themselves in different
ways, being more frequent the appearing from focomelia or amelia in the upper and
lower limbs. However, the main cause of death observed for newborns is congenital
heart disease. In view of this situation, the use of the drug in pregnant women is
prohibited and, in women of childbearing age, requires thorough control.
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1 INTRODUCAO

A talidomida (N-alfa-ftalimido-glutarimida) foi sintetizada na Alemanha e é um
derivado sintético do acido glutdmico, possuindo em sua estrutura dois anéis amida
e um centro quiral. Em 1953, comecou sendo utilizada como antiemético, sedativo e
hipnético, efetiva para enjoos matinais provocados pela gravidez. Posteriormente,
houve um aumento no numero de criancas nascidas com tipos peculiares de
malformacgcbes congénitas, tais como defeitos visuais, na coluna vertebral, em
membros superiores e inferiores. Estes quadros foram associados ao uso do
composto, 0 que resultou em sua retirada do mercado no ano de 1960. Anos mais
tarde, um médico israelense descobriu os beneficios do medicamento para o
tratamento do eritema nodoso hansénico, retomando sua liberacdo no mercado sob
estrita regulamentacao e precaugdes (BRASIL, 2014).

O mecanismo de acdo da talidomida ainda é desconhecido. Entretanto, as
hipéteses apontam para inibicdo da interleucina 12, producdo e co-estimulacdo de
linfécitos CD8 e diminuicdo dos niveis do fator de necrose tumoral (TNF), sem
diferengas significativas nessa supressdo. Além disso, descobriu-se uma
propriedade antiangiogénica (inibe crescimento de novos vasos sanguineos,
prejudicando o desenvolvimento do feto) do composto pelo fato de bloquear a agéo
do fator de crescimento fibroblastico (bFGF) e do fator de crescimento endotelial
vascular (VEFG), ambos potentes angiogénicos. Outros relatos sugerem que a
talidomida esta envolvida na regulacao dos linfécitos auxiliares (Th2), aumentando a
sua producdo e a de citocinas IL4 e IL5, e que ela inibe a producdo dos linfécitos
inflamatorios (Thl) e da citocina IFN gama em células periféricas de sangue,
estimuladas por antigenos e mitbgenos (BORGES; FROEHLICH, 2003).

Tendo em vista sua necessidade no tratamento da hanseniase e sabendo da
sua suscetibilidade para defeitos congénitos, foi possivel estabelecer, através de
dados epidemiologicos, o periodo gestacional sensivel & agdo teratogénica da

talidomida: entre 0 34° e o0 50° dia ap0s a ultima menstruacdo, ou de 20 a 36 dias
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apos a fertilizacdo. Além disso, existe correlacdo entre os dias de ingestdo do
farmaco e as malformacdes constatadas. Notou-se que de 10 a 50% das mulheres
gue ingerem o medicamento durante essa janela de sensibilidade tém seus filhos
afetados pela embriopatia, tornando-o um potente teratbgeno para humanos. Vale
ressaltar que pequenas doses de talidomida, como de 50 a 100mg, sdo capazes de
produzir as malformacgdes congénitas (BAHIA, 2011).

A utilizacdo da talidomida exige rigidas medidas de controle. No Brasil, esta
proibida em mulheres gravidas e € sempre a ultima escolha dentre os tratamentos
existentes. Para requisitar o farmaco é indispensavel o preenchimento correto da
documentacdo e somente unidades com farmacéutico responsavel técnico podem
ser credenciadas para dispensa-lo. Os requisitos necessarios sdo: credenciamento
da unidade dispensadora, a solicitacdo deve ser feita pela Unidade Dispensadora de
Medicamentos a Geréncia de Administracado da Assisténcia Farmacéutica quando a
prescricdo chegar ao farmacéutico, sua distribuicdo é feita através do Almoxarifado
ou de uma Regional de Saude com quantidade para 30 dias de tratamento, o
farmacéutico s6 estd autorizado a dispensar o farmaco se todos os itens da
Notificacdo de Receita da Talidomida e do Termo de Responsabilidade estiverem
devidamente preenchidos e legiveis e ele deve orientar o paciente acerca do uso. E
necessario também que todos os usuarios da talidomida estejam listados no
Cadastro Nacional dos Usuarios da Talidomida (SANTA CATARINA, 2016).

Em casos necessarios de se fazer uso em mulheres em idade fértil, € preciso
um controle minucioso. Devido seus efeitos adversos, a talidomida s6 pode ser
prescrita nesse caso apos avaliacdo médica com exclusdo de gravidez por meio de
método sensivel, e diante da comprovacdo de utilizacdo de, no minimo, dois
métodos efetivos de contracepcao para mulheres em uso do farmaco, sendo um
deles o método de barreira. E de responsabilidade do Sistema Unico de Salde
(SUS) prover os métodos contraceptivos que impecam a ocorréncia de gravidez ao
longo de todo o tratamento com o medicamento, e até 30 dias apos o término do
tratamento realizado em mulheres em idade fértil (BRASIL, 2014).

Destarte, o0 objetivo desta revisdo de literatura foi identificar os efeitos
decorrentes do uso da talidomida durante a gravidez, o periodo de maior

sensibilidade aos efeitos deletérios e as propriedades teratogénicas. O estudo
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justifica-se por suas implicacdes sobre a vida do binbmio méae e filho, bem como pela
necessidade de reflexdo sobre alguns tratamento ainda em uso na atualidade, o que
demanda atualizagédo constante e estudos fundamentados em Medicina Baseada em

evidéncias, em prol de instituir ou abortar recomendacgéo clinica.

2 MATERIAL E METODO

O método de pesquisa utilizado foi a Revisdo Integrativa de Literatura (RIL)
que inclui a sintese e compreensdo de conceitos complexos, revisdo de teorias e
evidéncias, além da analise de problemas metodol6gicos acerca de um determinado
tema. A fim de facilitar esse estudo, a RIL apresenta seis etapas em seu processo
de construcao: elaboracdo da pergunta norteadora, amostragem de literatura, coleta
de dados, andlise critica dos estudos inclusos, discussdo dos resultados e
apresentacao da revisdo integrativa (SOUSA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Aplicando a primeira etapa da RIL, as perguntas instituidas para guiar o
estudo foram “quais os possiveis efeitos causados pelo uso da talidomida durante a
gravidez?” “Qual o periodo de maior sensibilidade aos efeitos deletérios?” E “quais
as propriedades teratogénicas da talidomida?”.

A segunda etapa utilizada contemplou a escolha dos Descritores Controlados
em Ciéncias da Saude (DeCS) em inglés: leprosy e pregnancy. Além disso, foram
estabelecidos os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos. Para inclusdo, os
artigos selecionados precisavam ter sido publicados no periodo de 2010 a 2019, ter
resumos disponiveis online e ser do idioma espanhol, inglés ou portugués. Como
exclusao, os artigos duplicados foram considerados apenas uma vez.

Na terceira etapa, foram escolhidas as bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Publish Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Wiley Online Library e Springer Link. Com base nos DeCS, foram
encontrados 0s seguintes resultados: 258 artigos na BVS, 241 artigos na PubMed, 7
na SciELO, 22 na Wiley Online Library e 107 na Springer Link, totalizando 635

artigos. Porém filtrando os artigos com os critérios citados na etapa 2, a amostra final
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ficou constituida por 4 artigos da BVS, 1 artigo da PubMed, 1 artigo da SciELO, 1 da

Wiley Online Library e 4 da Springer Link, dando um total de 11 artigos, conforme

descrito na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecao da pesquisa.

PERGUNTA DE PESQUISA
Quais o0s possiveis efeitos
teratogénicos causados pelo uso
da Talidomida durante a gravidez?

S

CRITERIOS DE
INCLUSAO

- artigos de 2010 a 2019;
- idiomas: espanhol,
inglés e portugués;

- resumos disponiveis
online.

CRITERIOS DE
EXCLUSAQ

- artigos duplicados foram
considerados apenas
uma vez.

A quarta etapa requer a analise

Distribuicdo dos artigos por base de dados

N\

/7

BVS
258 encontrados e 4 selecionados

\

{

PubMed
241 encontrados e 1 selecionado
1
SciELO
7 encontrados e 1 selecionado
|

Wiley Online Library
22 encontrados e 1 selecionado

Springer Link
107 encontrados e 4 selecionados

minuciosa dos estudos, buscando responder

o que havia de diferente e conflitante nos artigos selecionados. Para isso, foi feita

uma categorizacdo dos estudos, a partir de uma matriz com a sintese dos principais

resultados.

A quinta etapa refere-se a fase de discussdo dos principais resultados

encontrados. E a sexta compreende a apresentacdo da revisao integrativa.
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3 RESULTADOS

Conforme o quadro 1, verifica-se que, de acordo com o ano de publicacdo, a

maior parte dos estudos foi realizada nos anos de 2015 e 2017 (27,3%; n= 3, cada).

Quanto ao pais de origem de publicacdo, grande parte (54,5%; n=6) foi proveniente

do Brasil.

Em relacdo ao cenario em que foram realizados os estudos, a maioria foi feita

na atencdo primaria e no ambiente hospitalar (45,4%; n=5, cada). No que se refere

ao tipo de estudo, destacaram-se os estudos com abordagem quantitativa (54,5%;

n=6).
Quadro 1: Caracteristicas dos estudos selecionados que compdem a pesquisa.
Autor . . s Cenério de Tipo de
(Ano) Titulo Pais Periodico Estudos Estudo BD
Revista da
. Characteristics of Sociedade .
Nogueira et pregnant and lactating | Brasil | Brasileira de Atgnga}o Quantitativo SciELO
al. (2015) . - primaria
women with leprosy Medicina
Tropical
Pharmacoepidemiology
Vianna et | and thalidomide Brasil Reproductive Atencgéo Quantitativo MEDLIN
al. (2015) embryopathy Toxicology primaria E
surveillance in Brazil
. Deciphering the mistery The Japanese =
Ito; Handa of thalidomide | Japdo | Teratology At_en(};go Qualitativo MEDLIN
(2012) . ! priméria E
teratogenicity Society
“The legacy of
. thalidomide" -
Newbron; multidisciplinary
Var_gesson; meeting held at the Re!no Birth Defects Hospitalar Qualitativo PUBMED
Atkin : . Unido | Research
(2017) Un!versny _ of  York,
United Kingdom, on
September 30, 2016.
Epidemiological
. Surveillance of Birth S
Vianna et Defects Compatible | Brasil Pu.b“C Library of Hospitalar Quantitativo MEDLIN
al. (2011) . . . Science E
with Thalidomide
Embryopathy in Brazil
Oliveira et Gestagdo € . Hansenologia . o
hanseniase: uma | Brasil . - Hospitalar Quantitativo LILACS
al. (2011) . a . Internationalis
associagao de risco nos
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servicos de saude
. . . ~ Natu.re' Laboratoria o Springer
Lou (2010) | Unlocking thalidomide Japédo | Publishing | Qualitativo Link
Group US
Thalidomide-induced . = Wiley
2/2%?56)5 son teratogenesis:  History | Brasil rEen\jik;/)\//g today: Arti?]:‘gﬁg Quantitativo Online
and mechanisms P Library
ggé/fgvr\:jska; Treatment of Hansen's | Estados Springer US Hospitalar Qualitativo Springer
Disease (Leprosy) Unidos Link
(2017)
Martinez; .
Cardenas Treatment of Leprosy ESt‘T’IdOS Springer US Hospitalar Quantitativo Spr!nger
and Leprosy Reactions Unidos Link
(2017)
Health-related quality of
. life and function in . . . .
;?Q;gll(S)et middle-aged individuals | Suécia agﬂjnegfggr Berlin Art_ﬁr?gﬁg Qualitativo SerilEEer
' with thalidomide 9 P
embryopathy
Considerando os objetivos do estudo, pode-se constatar que o uso da
talidomida tem muitas implicacbes na gestacdo, contemplando: 1) defeitos

congénitos (membros superiores e inferiores, bem como anomalias em outros

orgaos); 2) propriedades teratogénicas em nivel celular (capacidade

antiangiogénica, inducdo de estresse oxidativo e envolvimento da proteina
cereblon), no mais, constatou-se o 3) periodo sensivel a teratogenia (34° e 50° dia

apos ultima menstruacéo e o 20 a 36 dias apos fertilizacao).
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Figura 2: Matriz de sintese das evidéncias.

A

PERIODO SENSIVEL A
TERATOGENIA
- 34° e 50° dia apos Ultima
menstruacgao;
- 20 a 36 dias ap0s fertilizacao.

Efeitos causados
pelo uso da
talidomida durante
agravidez e
periodo de

sensibilidade BRORRIECADES

TERATOGENICAS
- Capacidade antiangiogénica;
- Inducdo de estresse
e ——— OXidaLtIVO;
- Envolvimento da proteina
cereblon.

DEFEITOS CONGENITOS
- Defeitos em membros
superiores e inferiores;

- Anomalias em outros
orgaos.

4 DISCUSSAO

De acordo com os achados, foi possivel verificar os efeitos do uso da
talidomida no periodo gestacional. Constatou-se, primordialmente, que o uso da
medicacdo tem periodos considerados mais criticos, ou seja, mais propicios a
teratogenia (OLIVEIRA et al., 2011; NOGUEIRA et al., 2015).

Quanto ao periodo da gestacdo considerado sensivel a teratogenia do
farmaco, o surgimento da hanseniase durante a gestacéo e/ou lactacdo ocorre mais
comumente nos ultimos trés meses da gravidez e, nesse mesmo espaco de tempo,
apos o parto. As caracteristicas clinicas dos pacientes com a forma clinica
predominante da hanseniase séo a hanseniase borderline, uso de poliquimioterapico

para formas multibacilares, baciloscopia negativa, sem incapacidade fisica ao
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diagndstico e contato prévio com pacientes com hanseniase, a maioria dos quais
eram parentes (NOGUEIRA et al., 2015).

Para os autores citados, as gestantes com hanseniase devem ser assistidas
de perto por anemia e estatura uterina, devido ao fato da droga utilizada no
tratamento poder causar anemia hemolitica, que, juntamente com a anemia
fisiologica, diminuem o suprimento sanguineo necessario para o devido
desenvolvimento placentario. As criancas nascidas de mulheres com hanseniase
podem apresentar distarbios como placenta menor que o normal, baixo peso ao
nascer, crescimento demorado, maior probabilidade de adquirir infeccbes e
mortalidade precoce (OLIVEIRA et al., 2011)

Ha de se ponderar as propriedades teratogénicas em nivel celular (LOU,
2010; ITO; HANDA, 2012; VARGESSON, 2015; MARTINEZ; CARDENAS, 2017;
NEWBRON; VARGESSON; ATKIN, 2017; STRYJEWSKA; SCOLLARD, 2017).

No que se referem as suas propriedades teratogénicas, investigadores
estudaram a teratogenicidade da talidomida por meio século, propondo mais de 30
hipbteses para explicar suas acdes. Estudos utilizando pintinhos e coelhos
sugeriram que a antiangiogénese induzida por drogas é uma dessas possiveis
causas, quando se constatou a inibicdo do fator 2 de crescimento de fibroblastos.
Isso interrompe a formacdo de novos vasos sanguineos para compor a circulacéo
sanguinea, que € essencial ao desenvolvimento de membros. Além disso,
evidenciou-se que a decomposicdo metabdlica é essencial ao desenvolvimento da
teratogenicidade (LOU, 2010; ITO; HANDA, 2012; VARGESSON, 2015; MARTINEZ;
CARDENAS, 2017).

Outra propriedade identificada relaciona-se a indugédo do estresse oxidativo.
Estudos apontaram que a exposicdo a talidomida a formacédo de elevadas espécies
reativas de oxigénio (ROS) e DNA oxidado, resultando em defeitos nos membros em
coelho através de um dos intermediarios de radicais livres induzidos pela talidomida:
fenil-N-terc-butilnitrona (PBN). Com essas ROS formadas, foram geradas proteinas
morfogénicas 6sseas (BMPs) que induziram a morte celular programada através do
blogueio de sinalizacdo via proteina quinase B e FGFs, que por sua vez sao
essenciais a proliferacdo e sobrevivéncia celular (ITO; HANDA, 2012; MARTINEZ,
CARDENAS, 2017).
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Foi descoberta ainda a funcéo do cereblon como alvo primario de ligacdo da
talidomida, formando um complexo de ligase de ubiquitina E3 com DDB1, Cul4A e
Rocl, que é importante para a expresséo do fator de crescimento de fibroblastos 8,
um regulador essencial do desenvolvimento de membros. A expressao de um
mutante deficiente na ligacdo ao farmaco do cereblon suprimiu os efeitos induzidos
pela talidomida em peixe-zebra e pintos. Isto sugere que a talidomida regula
negativamente a expressédo do fator 8 de crescimento de fibroblastos e induz a
malformacéo do membro por ligacéo ao cereblon de tipo selvagem, inibindo a fungao
da ubiquitina ligase de E3 associada, o que explicaria a ocorréncia da focomelia e da
amelia (ITO, HANDA, 2012; STRYIEWSKA; SCOLLARD, 2017).

Essas propriedades, portanto, induzem os defeitos congénitos (LOU, 2010;
VIANNA et al., 2011; ITO; HANDA, 2012; VARGESSON, 2015; VIANNA et al., 2015;
JAHANI et al., 2016; MARTINEZ; CARDENAS, 2017; STRYIEWSKA; SCOLLARD,
2017). Assim, a incidéncia de criancas nascidas com malformacdes em decorréncia
da exposicéo a talidomida (Embriopatia da talidomida) esta intimamente relacionada
com seu uso para o tratamento da hanseniase (BRASIL, 2014; ORTHOP, 2016).

Esta é uma triste realidade no pais, em que ainda se tem muitos relatos de
casos de teratogenia envolvendo a utilizacdo da talidomida (MORO; INVERNIZZI,
2017). Lando e Queiroz (2018, p. 1005) afirmam que “a talidomida é, de fato, um
teratdgeno potente e foi estimado que entre 12.000 e 15.000 crian¢gas nasceram com
defeitos causados por este farmaco no mundo”.

Os primeiros sinais dessa teratogenia ocorreram por volta de 1960, em que
um grande numero de criancas nasceu com malformacgfes, principalmente com
reducdo de membros devido a defeitos de desenvolvimento nos ossos longos, além
de anotia, microtia, anoftalmia e microftalmia, bem como anomalias cardiacas,
geniturinarias e gastrintestinais. As pesquisas ainda mostram que a crianca pode
apresentar o fenétipo de embriopatia da talidomida (TEP) que é caracterizado pela
presenca de defeitos nos membros bilaterais intercalares e pré-axiais, como também
cardiopatia congénita que é uma das principais causas de morte em recém-nascidos
(VIANNA et al., 2011; VARGESSON, 2015; VIANNA et al., 2015; JAHANI et al.,
2016).
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Esses sinais sdo também ressaltados por outros autores (BORGES;
GUERRA; AARESTRUP, 2005; MOORE; PERSAUD, 2008; MORO; INVERNIZZI,
2017; LANDO; QUEIROZ, 2018), quando se referem a sindrome da talidomida, em
que a focomelia (membros em foca) é uma manifestacdo clinica comum. Silva e
Melo (2018) afirmaram que muitos resultados clinicos indicaram que o medicamento
foi responsabilizado por anomalias congénitas como a focomelia, caracterizada pelo
desenvolvimento imperfeito de membros inferiores e superiores (0ssos longos dos
bracos, pernas, maos e pés).

E importante enfatizar que também podem ocorrer defeitos congénitos em
outros 6rgaos, incluindo malformacfes de orelha e/ou perda auditiva, malformacéo
craniana, anormalidades de face, labios e 6érgaos internos (laringe, traqueia),
anormalidades oculares e neurolégicas, com a surdez e a paralisia de nervos faciais
citadas entre as mais frequentes. Existem ainda os que englobam anomalias
estruturais nos 6rgdos genitais, atresia anal e renal, além de malformacbes na
bexiga. A taxa de mortalidade observada em recém-nascidos com as malformacdes
varia entre 40-45%, sendo a cardiopatia congénita a principal causa de sua morte
(VIANNA et al., 2011; VARGESSON, 2015; VIANNA et al., 2015; JAHANI et al.,
2016).

Por fim, “apesar de seus graves efeitos [...], a talidomida tem elevado
potencial terapéutico que necessita ser bem estudado [...], todo o uso terapéutico [...]
deve ser acompanhado de precaucfes para nao ser administrado a gestantes
(BORGES; GUERRA; AARESTRUP, 2005, p. 101).

5 CONCLUSAO

Foi possivel verificar que a propriedades teratogénicas da talidomina
relacionam-se com sua capacidade antiangiogénica, inducdo de estresse oxidativo e
envolvimento da proteina cereblon. No mais, o uso da talidomida também apresenta
um periodo mais critico para a teratogenia, sendo identificado o intervalo

compreendido entre 0 34° e 50° dia apos ultima menstruacéao e entre 20 e 36 dias
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apos fertilizacdo, em que este momento pode relacionar-se com os defeitos
congénitos evidenciados, os quais se manifestam de diferentes formas. Os mais
comuns ocorrem nos membros superiores e inferiores, sendo a focomelia a mais
evidenciada nas pesquisas.

Ante aos resultados do estudo, é possivel inferir que apesar de mais controle
em relacdo ao uso no Brasil, ainda é necessario o compartilhamento de informacdes
sobre os efeitos do medicamento na gestacdo, pois além dos problemas
evidenciados, € responsavel pelo numero significativo de mortes em recém-
nascidos. Ademais, reconhecer a associacdo entre defeitos congénitos e uso de
medicamentos propicia uma melhor abordagem clinica, terapéutica e,
conseguintemente, auxilia no estabelecimento de um melhor prognostico e adoc¢éo

de medidas de prevencéo.
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