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RESUMO

A talidomida, apesar de seu uso terapéutico contemporaneo, permanece associada a efeitos
teratogénicos graves. Este estudo realizou uma revisao sistematica das evidéncias moleculares
relacionadas a teratogenicidade da talidomida, com foco na interacdo com a proteina Cereblon
(CRBN) e nos mecanismos que levam a malformacao fetal. As buscas foram conduzidas nas
bases PubMed, SciELO e Google Académico, seguindo as diretrizes PRISMA e utilizando a
estratégia PICo. Sete estudos atenderam aos critérios de elegibilidade. Os achados indicam que a
teratogenicidade da talidomida esta fortemente associada a sua ligagdo a CRBN, desencadeando
degradagdo de proteinas essenciais ao desenvolvimento embrionario. Evidéncias adicionais
sugerem que o farmaco interfere na angiogénese fisiolégica e pode aumentar o estresse oxidativo,
contribuindo para hipéxia tecidual e danos celulares. Também foi observado que alteragbes em
vias regulatérias ligadas ao desenvolvimento de membros e a proliferagdo neural reforcam o
potencial teratogénico descrito na literatura. De forma convergente, os estudos analisados
apontam que a elucidagédo desses mecanismos é fundamental para orientar praticas de seguranga
medicamentosa, apoiar estratégias de prevengdo de exposicdo gestacional e fortalecer a
assisténcia pré-natal. Conclui-se que o aprofundamento das evidéncias moleculares sobre a
talidomida é essencial para minimizar riscos e subsidiar politicas de uso racional em mulheres em
idade reprodutiva.

PALAVRAS-CHAVE: Talidomida. Teratogenicidade. Gestantes.

ABSTRACT

Thalidomide, despite its contemporary therapeutic applications, remains associated with severe
teratogenic effects. This study conducted a systematic review of molecular evidence related to
thalidomide teratogenicity, focusing on its interaction with the Cereblon (CRBN) protein and the
mechanisms leading to fetal malformations. Searches were performed in the PubMed, SciELO,
and Google Scholar databases, following PRISMA guidelines and using the PICo strategy. Seven
studies met the eligibility criteria. The findings indicate that thalidomide teratogenicity is strongly
linked to its binding to CRBN, ftriggering the degradation of proteins essential for embryonic
development. Additional evidence suggests that the drug interferes with physiological angiogenesis
and may increase oxidative stress, contributing to tissue hypoxia and cellular damage. Alterations
in regulatory pathways associated with limb development and neural proliferation also reinforce the
teratogenic potential described in the literature. Collectively, the studies demonstrate that
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elucidating these mechanisms is essential to guide medication safety practices, support preventive
strategies against gestational exposure, and strengthen prenatal care. Understanding the
molecular pathways involved in thalidomide action is crucial for minimizing risks and informing
rational use policies for women of reproductive age.

KEYWORDS: Thalidomide. Teratogenicity. Pregnant women.

RESUMEN

La talidomida, a pesar de sus aplicaciones terapéuticas contemporaneas, sigue asociada a efectos
teratogénicos graves. Este estudio realizd una revision sistematica de las evidencias moleculares
relacionadas con la teratogenicidad de la talidomida, con énfasis en su interaccién con la proteina
Cereblon (CRBN) y en los mecanismos que conducen a malformaciones fetales. Las busquedas se
llevaron a cabo en las bases PubMed, SciELO y Google Scholar, siguiendo las directrices PRISMA y
utilizando la estrategia PICo. Siete estudios cumplieron los criterios de elegibilidad. Los hallazgos
indican que la teratogenicidad de la talidomida esta estrechamente relacionada con su unién a
CRBN, lo que desencadena la degradacion de proteinas esenciales para el desarrollo embrionario.
Evidencias adicionales sugieren que el farmaco interfiere en la angiogénesis fisiologica y puede
aumentar el estrés oxidativo, contribuyendo a la hipoxia tisular y al dafio celular. También se
observaron alteraciones en vias requladoras vinculadas al desarrollo de las extremidades y a la
proliferacién neural, reforzando el potencial teratogénico descrito en la literatura. En conjunto, los
estudios analizados demuestran que la elucidacion de estos mecanismos es fundamental para
orientar practicas de seguridad medicamentosa, apoyar estrategias de prevencion de la exposicion
gestacional y fortalecer la atencién prenatal. Comprender estos mecanismos moleculares es
esencial para minimizar riesgos y respaldar politicas de uso racional en mujeres en edad
reproductiva.

PALABRAS CLAVE: Talidomida. Teratogenicidad. Mujeres embarazadas.

INTRODUGAO

A talidomida foi inicialmente comercializada em 1957 como um sedativo considerado
seguro, sendo posteriormente utilizada no tratamento de enjoos matinais em gestantes. Devido a
crenca em sua baixa toxicidade, o medicamento chegou a ser disponibilizado sem prescricdo
médica em diversos paises. No entanto, sua ampla distribuicdo resultou em uma tragédia de
grandes propor¢des: milhares de criangas nasceram com malformagbes severas devido a
exposicao intrauterina a substancia. Entre as anomalias mais conhecidas, destacam-se a
focomelia, caracterizada pelo encurtamento ou auséncia de ossos longos dos membros, além de
alteracdes no sistema cardivascular, gastrointestinal, reprodutivo e urinario (Vargesson; Stephens,
2021).

A seguranga da gestante é fundamental para prevenir riscos que possam afetar a mae e o
bebé. Durante a gestagcdo, a vulnerabilidade a eventos adversos exige protocolos rigorosos,
especialmente no uso seguro de farmacos. A equipe de saude, com destaque para a
Enfermagem, tem papel essencial na identificacdo precoce de riscos e na orientacdo materna. O
acompanhamento pré-natal adequado e a educacgdo sobre habitos saudaveis sdo estratégias-

chave para garantir um desenvolvimento fetal seguro, reforgando a importancia de uma
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assisténcia qualificada e centrada na paciente (Camacho-Rodriguez, et al., 2022).

Esta pesquisa busca investigar sobre as caracteristicas moleculares da talidomida,
buscando identificar as origens dos efeitos acerca da malformacéo congénita. Evidéncias sugerem
que as propriedades teratogénicas da talidomida se relacionam com sua capacidade
antiangiogénica, inducédo de estresse oxidativo e envolvimento da proteina Cereblon. A Cereblon
(CRBN) é uma proteina humana com afinidade molecular com a talidomida. As interagdes
geradas por esta afinidade representam um marco importante para compreensao dos mecanismos
teratogénicos da talidomida e outras substancias (Figueiredo et al., 2020).

Diante disso, o farmaco talidomida quando utilizado por mulheres gravidas, principalmente
nos primeiros meses de gestagdo, interliga-se a uma proteina Cereblon. uando ocorre esta
interligagéo, acontece o processo de malformagdo. Trazida para a atualidade, a talidomida é um
medicamento de uso controlado, com exigéncia para que seja cumprida uma série de medidas de
controle, a exemplo de producéo, prescricdo e dispensagao, em razdo da comprovagao de seus
efeitos teratogénicos. A despeito do rigido controle que deve ser observado para mulheres em
idade fértil, no Brasil, o referido farmaco estad proibido para mulheres gravidas (Rossetto;
Veronese, 2023).

Evidéncias sugerem que a proteina CRBN é o alvo primario da talidomida, e
consequentemente uma das causas mais importantes para sua teratogenicidade, em detrimento
inclusive da atividade ligada a inibicdo da angiogénese ou danos ao DNA causados por espécies
reativas de oxigénio (ROS) (Yamamoto et al., 2022). A talidomida (N-alfa-ftalimido-glutarimida) foi
sintetizada na Alemanha e é um derivado sintético do acido glutamico, possuindo em sua estrutura
dois anéis amida e um centro quiral (Figueiredo et a./, 2020).

Sua estrutura molecular favorece a interagcdo com o CRBN, assim como com outras
moléculas de configuragdo semelhante, o que contribui para os efeitos teratogénicos associados
ao farmaco. Diante desse cenario, torna-se evidente que, durante a gestagdo, os cuidados
relacionados ao uso de medicamentos devem ser redobrados, ressaltando-se a importancia do
acompanhamento pré-natal adequado e da orientacdo profissional para evitar exposicoes
inadvertidas.

Considerando esses aspectos, este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
moleculares relacionadas a teratogenicidade da talidomida, por meio de uma revisdo sistematica
da literatura com foco na interagdo com a proteina Cereblon (CRBN) e nos mecanismos que
levam a malformacdo fetal. Para alcancar esse objetivo, foi formulada a seguinte questdo

norteadora: quais sao as evidéncias moleculares que explicam a teratogenicidade da talidomida?
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Teratogenicidade

Define-se agente teratogénico como qualquer substancia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que durante a gravidez pode interferir no desenvolvimento embrionario
causando danos fisicos ou mentais. Um agente ou condigao, incluindo virus, farmacos e produtos
quimicos, que pode comprometer o desenvolvimento pré-natal e resultar em defeitos ao nascer ou
até mesmo em morte (Silva et al., 2022).

Para que as gestantes saibam dos riscos, € fundamental a divulgagdo de informagdes
veridicas, um pré-natal realizado de maneira correta, além de buscar ajuda médica a fim de ter
uma gravidez tranquila e saudavel, minimizando os riscos tanto para a gestante quanto para o
feto. Quando necessario ser usado por mulheres em idade fértil, € preciso um controle minucioso.
Devido seus efeitos adversos, a talidomida s6 pode ser prescrita nesse caso apds avaliagdo
médica com excluséo de gravidez por meio de método sensivel (Figueiredo et al., 2020).

E de grande relevancia mencionar que, caso a gestante ndo tome as devidas precaucdes,
faga uso de substancias ilicitas e até mesmo medicamentos sem a devida prescricgdo médica, a
teratogenicidade pode vir a ocorrer causando um dos efeitos mais recorrentes nesta situagao, que
€ a malformacgéo do feto. A interagdo de um individuo com substancias quimico-fisicas ou com
organismos patogénicos, quando em periodo gestacional, com ou sem a influéncia hereditaria,
podera ocasionar malformagdes congénitas, comprometendo, intrinsecamente, o embrido ou feto
durante o periodo de desenvolvimento e diferenciacéo celular (Silva; Morais, 2022).

Neste sentido, para a gestante ter uma gravidez sem riscos, com saude e bem-estar, é
primordial ndo expor o feto a algumas medicagbes. Contudo, € valido enfatizar que as
malformagdes no feto ndo se manifestam somente em decorréncia da utilizagdo de certas
substancias, mas em algumas situagdes também ocorrem devido a infecgbes que a gestante teve,
doencas, como por exemplo, a diabetes e também a outros fatores. A utilizagdo da talidomida
exige rigidas medidas de controle. No Brasil, esta proibida para mulheres gravidas e é sempre a
ultima escolha dentre os tratamentos existentes.

Para requisitar o farmaco, é indispensavel o preenchimento correto da documentacéo.
Somente unidades que possuam o farmacéutico responsavel técnico podem ser credenciadas para
dispensa-lo. Os requisitos necessarios sdo: o credenciamento da unidade dispensadora e a
solicitagao formal, que deve ser encaminhada pela unidade dispensadora de medicamentos a
geréncia de administragédo da assisténcia farmacéutica. A distribuicdo do farmaco é realizada apos
a prescrigao chegar ao farmacéutico, sendo feita através do almoxarifado ou de uma regional de
saude, com quatidade suficiente para 30 dias de tratamento (Figueiredo et al., 2020).

A escolha de prescrever um farmaco para uma gestante é dificil. As altera¢des gravidicas

no corpo da gestante influem na absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecéo dos farmacos,
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podendo alterar a resposta esperada. Ainda devem se considerar os riscos e beneficios do uso do
farmaco para a mae e o filho, pesando-se os riscos de nao tratar adequadamente a doenga
durante a gestacao e lactagcado (Aragao, 2019). Outra questdo em destaque, referente a restricdo
de certas substancias, € que o foco ndo reside somente nos ricos a gravidez e ao feto, mas

também na seguranca da gestante e no periodo pés-parto.

1.2. Medicamentos teratogénicos

Conforme abordado, farmacos teratogénicos sdo substancias que causam danos, ou
malformagdes aos fetos. Existem varios tipos desses medicamentos, desde farmacos
antidepressivos até aqueles usados no tratamento de acne. A populacgdo, ao fazer uso corriqueiro
da automedicagéo, desconhece que muitos desses compostos podem ter agdes adversas graves,
sobretudo quando utilizados no periodo gestacional — uma situagdo de alta vulnerabilidade. Estes
danos s&o causados por: agentes alquilantes, antimetabdlitos e antineoplasicos,
anticonvulsivantes, anticoagulantes cumarinicos, anti-inflamatérios inibidores da prostaglandinas
sintetase, inibidores da enzima conversora da angiotensina, carbonato de litio, inibidores seletivos
da recaptagao da serotonina, misoprostol, retinéides sistémicos, tionamidas e a talidomida (Costa
et al., 2023).

Estes medicamentos sdo mais danosos ainda nos primeiros meses de gestagdo, o que
aumenta os riscos, por isso, evitar a exposicdo a eles é fundamental. Os medicamentos
teratogénicos influenciam na malformagéao do feto e, muitas vezes afetam o comportamento das
criangas.

Embora a dipirona ndo seja um medicamento dos mais prejudiciais ou estritamente
prejudiciais, recomenda-se que a gestante procure prescricdo médica para saber se realmente
pode fazer uso de tal medicagao, principalmente nos primeiros meses da gestagdo. Os agentes
teratbgenos agem por meio de mecanismos patogénicos que afetam o desenvolvimento fetal,
atingindo mais de um tecido ou 6rgao, ocasionando em morte celular, altera¢cdes no crescimento
dos tecidos (hiperplasia, hipoplasia ou crescimento assincronico), interferéncia na diferenciagédo

celular ou em outros processos morfogenéticos (Silva et al., 2021).

1.3. Focomelia

A Focomelia é uma condigdo que causa malformagdo nos membros, atingindo
principalmente os bragos e as pernas, sendo a talidomida a causadora dessa condicdo que
acarreta inumeros danos a vida de quem a apresenta. Na gestagao, o desenvolvimento emocional
da mulher é considerado uma fase de transigéo, visto que as mudancgas corporais e metabdlicas
geram reagbes adaptativas na mée e no feto. O desenvolvimento embrionario depende de

inumeros fatores, a exemplo de fatores externos e da influéncia genética.
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Sabe-se que os teratdégenos provocam alteragdes embrionarias; sendo assim, todas as
gestantes deverao ser assistidas rotineiramente pelos profissionais de salde (Costa et al., 2023).

Na gestacgéao, varios fatores devem ser levados em consideragao, por ser um periodo de
muitas mudangas e transformacao, principalmente no que diz respeito a saude, a ingestdo e a
alimentagao da mulher. Desse modo, ao sentir qualquer dor ou alteragao, é primordial buscar
ajuda médica, além de realizar o pré-natal corretamente e ndo se automedicar.

Focomelia € uma anomalia congénita rara, na qual a por¢ao proximal de uma extremidade
esta ausente, e a mao ou o pé ficam diretamente aderidos ao tronco. O disturbio ganhou
destaque como um efeito colateral caracteristico do medicamento talidomida, mas também pode
ocorrer espontaneamente. Esta trabalho busca resumir a Focomelia, examinando sua etiologia e
epidemiologia (Davis; Kane, 2023).

Os agentes teratogénicos podem causar diversas anomalias congénitas e contribuir para
o aumento da mortalidade infantil. Esse fato enfatiza a importancia do conhecimento de algumas
de suas causas, especialmente as que sdo consideradas evitaveis. E fundamental mencionar o
papel da prevengao e promogao a saude, por meio de campanhas educativas e da ampliagao do
acesso aos servigos de pré-natal de qualidade. E necessario investir mais esforgos em estratégias
que auxiliem e acompanhem as criangas portadoras de anomalias congénitas. Além disso,
recomenda-se que mais estudos sejam realizados a fim de conhecer bem os fatores teratogénicos

€ suas causas associadas, minimizando seus riscos e diminuindo suas incidéncias (Silva, 2021).

2. METODOS

Esta pesquisa consistiu em uma Revisdo Sistematica com abordagem qualitativa. A
revisdo foi conduzida de acordo com principios amplamente estabelecidos para esse tipo de
estudo, os quais recomendam um processo rigoroso de identificagdo, avaliagdo e sintese das
evidéncias disponiveis (Higgins; Thomas, 2020). Esse tipo de revisdo permite organizar o
conhecimento existente de maneira transparente e reprodutivel, conforme também orienta o
PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

A formulagdo da questdo norteadora e dos descritores seguiu a estratégia PICo,

recomendada pelo Joanna Briggs Institute (2020), conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Termos utilizados na composic¢édo da string de busca

Acrénimos P (Paciente) | (Intervengao) Co (Contexto)

DeCS BVS Gestantes N/A Teratogénicos
MeSH Pregnant People Cereblon Teratogens
Entry term(s) Pregnancy; N/A Teratogen;
Pregnant women. Fetotoxins;

Embryotoxins.

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21
Este artigo € publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuicédo 4.0 Internacional (CC-BY),
que permite uso, distribuicdo e reproducéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.



v.6, n.11, 2025

(" )
L
REC'MA21 REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218

TALIDOMIDA E TERATOGENICIDADE: REVISAO SISTEMATICA DE EVIDENCIAS MOLECULARES PARA
AVALIAGAO DE RISCOS NA ASSISTENCIA A GESTANTE
Thayna dos Reis Rodrigues, Victoria Gomes da Silva, Francisco Honeidy Carvalho Azevedo

. J

A string de busca foi adaptada para cada base, utilizando os descritores relacionados a
gestagao, teratogenicidade e Cereblon, conforme exemplo: (‘Pregnant People’ OR 'Pregnancy')
AND (' Teratogens') AND (‘Cereblon’).

Foram incluidos estudos publicados em portugués, inglés ou espanhol que abordaram a
talidomida com foco em aspectos estruturais, moleculares ou toxicologicos relacionados a
teratogenicidade. Consideraram-se elegiveis artigos que investigaram os efeitos da exposig¢éao
gestacional ao farmaco ou que analisaram mecanismos biolégicos, alvos moleculares ou vias
associadas as malformacgdes fetais. Apenas estudos disponiveis na integra e publicados em
periddicos revisados por pares foram aceitos. Nao foi estabelecido recorte temporal, de modo que
todos os estudos disponiveis nas bases consultadas foram considerados para avaliagdo. A
definicdo prévia desses critérios visou garantir maior consisténcia metodoldgica e reduzir vieses
de selecao, conforme recomendado na literatura (Galvao; Pereira, 2014).

Foram excluidos trabalhos duplicados, estudos nao relacionados ao tema central, revisdes
narrativas, meta-analises, livros, editoriais, cartas, noticias ou materiais opinativos. Também foram
desconsiderados artigos que abordaram a talidomida em contextos ndo gestacionais ou que nao
apresentaram elementos moleculares pertinentes a pergunta de pesquisa.

A selegéo dos estudos seguiu as etapas propostas pelo PRISMA 2020 (Page et al., 2021):
1) triagem de titulos e resumos; 2) leitura completa dos artigos potencialmente elegiveis; e 3)
inclusdo final daqueles que atenderam integralmente aos critérios estabelecidos. Os artigos
selecionados foram organizados em planilha contendo autores, ano, pais, tipo de estudo,
objetivos, achados moleculares e conclusoées.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de formulario padronizado, estruturado para
assegurar uniformidade na coleta. Esse procedimento foi conduzido por dois revisores
independentes, garantindo maior confiabilidade dos achados, conforme orientagdes para sinteses
qualitativas (Popay et al., 2006). Os dados extraidos foram sintetizados de forma descritiva e
comparativa, possibilitando a identificagdo de padrbes, convergéncias e lacunas na literatura.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada com base nas
recomendagbes do Joanna Briggs Institute (2020), utilizando os instrumentos de avaliagao critica
correspondentes ao delineamento de cada estudo. Foram analisados aspectos como clareza dos
objetivos, adequagdo metodoldgica, consisténcia dos resultados, precisdo das informagbes
apresentadas e relevancia das evidéncias para a pergunta norteadora. Nenhum estudo
apresentou risco de viés critico que justificasse sua exclusdo, sendo todos considerados
metodologicamente adequados para compor a sintese qualitativa.

O processo de selegédo dos estudos seguiu as etapas recomendadas pelo PRISMA 2020,
envolvendo triagem de titulos e resumos, leitura completa dos artigos elegiveis e aplicacdo dos

critérios de inclusdo previamente definidos. O fluxograma PRISMA a seguir apresenta

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21
Este artigo € publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuicédo 4.0 Internacional (CC-BY),
que permite uso, distribuicdo e reproducéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.



v.6, n.11, 2025

(AA\

REC'MA21 REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218

-

TALIDOMIDA E TERATOGENICIDADE: REVISAO SISTEMATICA DE EVIDENCIAS MOLECULARES PARA
AVALIAGAO DE RISCOS NA ASSISTENCIA A GESTANTE
Thayna dos Reis Rodrigues, Victoria Gomes da Silva, Francisco Honeidy Carvalho Azevedo

J

detalhadamente cada etapa desse processo.

Quadro 2. Fluxograma PRISMA 2020 referente a selegao dos estudos

en
tifi
ca

ca

Registros identificados de:
PubMed (n=10) Registros removidos por estarem
SciELO (n=2) —| duplicados (n=9)

Google Academic (n=22)

Total de registros (n=34)

Tri
ag

!

Registros avaliados por titulo e Registros excluidos por ndo
resumo (n=25) ——»| atenderem aos critérios de

El
eg
ibi
lid
ad

inclusdo (n=15)

Artigos excluidos apos leitura

Artigos avaliados em texto completa:
completo (n=10 artigos) — »| Na&o abordava teratogenicidade
(n=3)

In
cl
ui
do

!

Estudos incluidos na sintese
qualitativa final (n=7)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos sete estudos incluidos na revisao revelou dois eixos centrais de evidéncias

sobre a teratogenicidade da talidomida: 1) a confirmacao histérica e epidemiolégica do impacto do

farmaco na ocorréncia de malformagbes congénitas graves, especialmente a focomelia,

amplamente documentada entre as décadas de 1950 e 1960; e 2) a elucidagdo de mecanismos

moleculares que explicam esses efeitos, com destaque para a interagdo da talidomida com a

proteina Cereblon (CRBN), responsavel por desencadear processos de degradacgdo proteica

essenciais para o desenvolvimento embrionario. De forma convergente, os estudos demonstram

que a teratogenicidade observada clinicamente encontra fundamento em vias celulares e

estruturais, incluindo interferéncia na proliferagdo neural, remodelamento proteico e disfungdes na

morfogénese de membros. O quadro 2 apresenta estes resultados em evidéncia.
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Quadro 3. Aspectos principais das obras de autores sobre os riscos da Talidomida para gestantes

AUTOR/ANO RESULTADOS EM EVIDENCIAS

Federspiel, 2024 A degradagao direcionada de proteinas consiste na remogao seletiva de

uma proteina da maquinaria de limpeza.

Vargesson, 2022 A talidomida é responsavel pelo maior desastre médico da histéria,
causando graves defeitos congénitos em mais de 10.000 criangas em todo
o mundo entre 1957 e 1962.

Ando et al., 2019 Esses resultados demonstram que a CRBN atua na determinagdo do
tamanho do cérebro ao regular a proliferagdo das NSCs durante o

desenvolvimento.

Emma., 2018 O uso da Talidomida como tratamento para enjoos matinais na década de

1950 resultou no nascimento de mais de 10.000 criangas com focomelia.

Rodriguez; Pérez; | Em 2 de outubro de 1957, a empresa farmacéutica alema Griinenthal

Rape, 2018 langou o Contergan, um novo medicamento de venda livre para tratar a
insénia.
Zhu et al., 2013 A talidomida é um teratégeno que causa mdltiplas malformagbes no bebé

em desenvolvimento através de sua interagdo com a cereblon (CRBN).

Ito., 2010 Sugere-se que, a Talidomida exerce efeitos teratogénicos, pelo menos em

parte.

A andlise integrada dos estudos selecionados revela que, apesar de abordarem a
talidomida sob diferentes perspectivas — histérica, epidemiolégica ou molecular —, todos
convergem na demonstragao consistente de seu elevado potencial teratogénico. Os trabalhos de
cunho histérico, como os de Emma (2018), Rodriguez; Pérez (2018) e Vargesson (2022),
enfatizam a magnitude do impacto clinico do farmaco, destacando o elevado numero de criangas
afetadas por focomelia e outras malformagdes entre as décadas de 1950 e 1960. Esses estudos
evidenciam que a tragédia da talidomida ndo apenas marcou profundamente a pratica
farmacolégica mundial, mas também motivou o desenvolvimento de politicas regulatérias mais
rigidas voltadas a seguran¢ca medicamentosa.

Por outro lado, os estudos voltados para a elucidagdo dos mecanismos moleculares, como
os de Ito (2010), Ando et al., (2019), Zhu et al., (2013) e Federspiel (2024), aprofundam a
compreensao das bases biolégicas responsaveis pela teratogenicidade observada clinicamente.
Ito (2010) e Zhu et al., (2013) descrevem que a interagdo da talidomida com a proteina Cereblon
(CRBN) constitui um ponto central no desencadeamento de malformacgdes, reforgando que a

ligagdo do farmaco a esse alvo molecular é determinante para a degradagdo anémala de
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proteinas essenciais ao desenvolvimento normal. Estudos mais recentes, como o de Ando et al.,
(2019), estendem esse entendimento ao demostrar a relevancia de CRBN no desenvolvimento
neural, incluindo seu papel na regulagdo da proliferagdo de células-tronco neurais. De forma
complementar, Federspiel (2024) descreve a degradacdo direcionada de proteinas como um
mecanismo-chave para explicar a vulnerabilidade embrionaria associada a exposicado ao
medicamento.

A comparacéo entre os dois grupos de evidéncias revela que os achados histéricos e
clinicos se alinham diretamente as descobertas moleculares. Enquanto os estudos
epidemioldgicos documentam os efeitos devastadores da exposigdo gestacional — especialmente
a focomelia e outras anomalias estruturais — os estudos moleculares oferecem explicagdes
robustas para tais fendbmenos, mostrando que a interferéncia da talidomida na estabilidade de
proteinas regulatérias e na morfogénese embrionaria constitui o fundamento bioldégico que
sustenta os acontecimentos relatados no periodo de 1957 a 1962.

Embora todos os estudos apontem para o risco elevado, ha diferengas importantes na
profundidade das evidéncias. Pesquisas como as de Emma (2018) e Vargesson (2022)
concentram-se na magnitude histérica e social do evento, enquanto os trabalhos de Ito (2010),
Ando et al., (2019) e Zhu et al., (2013) oferecem detalhamentos estruturais e funcionais que
explicam, no nivel molecular, como o farmaco desencadeia malformacdes. J& Federspiel (2024)
amplia essa discussao ao situar a talidomida dentro do contexto mais recente da biotecnologia,
destacando a relevancia da degradagéao proteica seletiva.

Em conjunto, as evidéncias demonstram que a teratogenicidade da talidomida é resultado
de um mecanismo molecular bem caracterizado, que encontra correspondéncia direta nos
impactos clinicos observados historicamente. Esse alinhamento entre dados moleculares,
epidemiologicos e regulatorios reforga a necessidade de vigilancia continua no uso terapéutico do
farmaco e destaca a importancia de protocolos rigorosos para prevenir a exposi¢do gestacional
inadvertida.

De forma integrada, os estudos analisados demonstram que a teratogenicidade da
talidomida é sustentada tanto por evidéncias histéricas amplamente documentadas quanto por
mecanismos moleculares bem estabelecidos, especialmente aqueles mediados pela proteina
Cereblon (CRBN). A convergéncia entre dados epidemioldgicos, clinicos e estruturais reforca a
compreensao de que os efeitos devastadores observados nas décadas de 1950 e 1960 ndo foram
eventos isolados, mas manifestagdes diretas de processos biolégicos especificos desencadeados
pela droga. Assim, o conjunto das evidéncias destaca a importancia de manter vigilancia rigorosa
sobre o0 uso do farmaco, bem como de aprofundar o entendimento sobre seus alvos moleculares,
de modo a subsidiar politicas de seguranga medicamentosa e prevenir novas exposi¢cdes

gestacionais inadvertidas.
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4. CONSIDERAGOES

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram, de forma consistente, que a
teratogenicidade da talidomida possui base molecular bem estabelecida, com destaque para sua
interacdo com a proteina Cereblon (CRBN) e para a degradagdo anémala de proteinas essenciais
ao desenvolvimento embriondrio. A convergéncia entre evidéncias histéricas e mecanismos
biolégicos reforca a gravidade dos riscos associados a exposigcédo gestacional ao farmaco. Nesse
contexto, compreender os processos celulares envolvidos e reconhecer os fatores que tornam o
embrido vulneravel a talidomida €& fundamental para orientar praticas de seguranga
medicamentosa e prevenir novas ocorréncias de malformagdes congénitas.

Os achados desta revisdo também evidenciam a importancia de politicas rigorosas de
controle, monitoramento e educacdo em saulde, especialmente no que se refere ao uso de
medicamentos por mulheres em idade reprodutiva. Por fim, destaca-se a necessidade de novos
estudos que aprofundem a relagcédo entre CRBN, vias metabdlicas associadas ao desenvolvimento
e potenciais moduladores da teratogenicidade, de modo a ampliar o conhecimento cientifico e
fortalecer estratégias de prevencéo.
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