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Resumo

A Teratologia é uma area da medicina que estuda as anomalias e malformagdes que ocorrem durante o
desenvolvimento embrionario ou fetal. Embora a Teratologia como ciéncia exista apenas desde 1930,
durante milénios houve sempre um profundo interesse na causa de malformag6es humanas. Foram
encontrados nas ruinas da Mesopotamia, por volta de 700 AC, registos de malformagbes, que eram
atribuidas a causas injustificadas e eram pressagios de eventos futuros. Numa época onde nédo havia
método cientifico, agia-se com base em crengas fervorosas que faziam sentido nessa época. Neste trabalho
pretendemos expor algumas crengas e pensamentos coletivos durante varias épocas da historia da
humanidade, até a atualidade em que é imperativo uma abordagem em biologia molecular bem como
sequenciagdo de genes na determinagao de causas e processos que conduziram as malformagées.

Palavras-chave: teratologia, malformagdes, desenvolvimento prenatal.

Abstract

Teratology is an area of medicine that studies the anomalies and malformations that occur during embryonic
or fetal development. Although teratology as a science has only existed since 1930, for millennia there has
always been a deep interest in the cause of human malformations. Records of malformations, which were
attributed to unjustified causes and omens of future events, have been found in the ruins of Mesopotamia, in
700 BC. In an age where there was no scientific method, one acted on the basis of fervent beliefs that made
sense at that time. In this work, we intend to expose some beliefs and collective thoughts during various
periods of human history, until the present time when an approach in molecular biology is imperative, as well
as gene sequencing in determining the causes and processes that led to malformations.
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Introdugao

O termo “Teratologia” deriva da palavra grega “teras” ou “teratos” que significa monstro. Este
conceito reflete-se no termo “Monstro”, provavelmente derivado do verbo latino “monstrare”
(para mostrar ou revelar). A Teratologia estuda as malformacgfes congénitas (presentes no
momento do nascimento), a sua descricao anatémica, a identificacao das fun¢cdes organicas
alteradas, a pesquisa da etiologia, a identificacdo de possiveis mecanismos genéticos, a
influencia de diversos agentes teratogénicos durante as diferentes etapas do
desenvolvimento pré-natal, os padrdes, a incidéncia e a associacdo e correlacdo de

diferentes malformacgées.'?

Durante milénios as pessoas fizeram interpretacdes das suas observacdes com base nos
conhecimentos da época, da compreensao do mundo fisico, das ideologias filosoficas e das
crencas religiosas do periodo em que viviam. Durante a sua historia, a Teratologia esta
repleta de comportamentos discriminatorios, arrogantes, desumanos e até criminosos.
Durante séculos, os portadores de malformagBes congénitas foram ou considerados
prodigios, ou produtos medonhos resultantes de operacfes diabdlicas onde ficava bem
patente a ira de Deus. Durante os ultimos quatro séculos houve uma vontade crescente da
populacdo para eliminar os malformados, punindo 0s seus progenitores, que se presumia
invocaram a ira divina. Durante grande parte deste periodo, o comportamento da
comunidade médica e cientifica para acederem a espécimes para estudo envolviam métodos
desonestos e desumanos que ndo tinham em consideragéo os desejos do préprio nem dos
seus familiares e entes queridos. Assim, ao longo da histéria da Teratologia, podemos
distinguir varios periodos, e neste trabalho iremos de forma sucinta apresentar essas épocas
onde se pode de certa forma analisar e discutir a evolugdo do pensamento popular durante
os ultimos quatro milénios. De referir que estes periodos ndo se restringem a intervalos de
tempo estanques e bem delimitados, mas sim apresentam interdigitacdes temporais,

geograficas e sociais, podendo coexistir na mesma altura numa mesma area geografica. 2

1° Periodo — Teratologia Ancestral de Pressagios e Hibridos (até 200 AC)

1 DeSesso, John M. “The arrogance of teratology: A brief chronology of attitudes throughout history”, Birth
Defects Res, 111 (2018): 123-141.

2 Finnell, Richard H. “Teratology: general considerations and principles”, J. Allergy Clin. Immunol. 103
(1999): S337-342.
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Ao longo da maior parte da historia da humanidade, as anomalias congénitas foram
consideradas pressagios ou punicfes de origem sobrenatural. Durante muitos séculos, as
anomalias congénitas eram explicadas por exemplo por praticas de bruxaria, configuracdes
astrolégicas, ou experiéncias emocionais vivenciadas pela mae durante a gestagdo. As
malformacdes em humanos e animais serviram de fonte de inspiracdo para inUmeras

personagens que povoam a literatura, a mitologia, a arte e a religido. 3

Os primeiros achados arqueolégicos encontrados em que ha referencia a malformacdes
congeénitas remetem-nos para o reinado de Hammurabi (1792 e 1750 a. C.). Este foi o VI rei
da dinastia da Babilénia e o mais prestigiado soberano da antiga Mesopotamia, e esta
associado a um periodo nobre, gracas a extensa obra politica e legislativa. Durante este
periodo foram elaboradas em escrita cuneiforme um conjunto de leis que vigoraram no
Império Babilénico e onde se encontrou referéncia a anomalias congénitas que se acreditava

representarem pressagios (Tabela 1).4

Durante esta época de Teratologia ancestral, nUmeros deuses eram representados com
caracteristicas morfolégicas que muito provavelmente tiveram inspiracdo em individuos com
malformacgdes congénitas. E o caso das deusas hindus Durga, Kali ou Ganesh,
representadas como tendo multiplos membros (Figura 1) muito provavelmente inspiradas
em gémeos parasitas com membros extranumerarios. O deus grego Jano, é deus dos
comecos e dos finais, que apresenta uma cabeca de velho virada para o passado e uma
cabeca de jovem virada para o futuro, muito provavelmente foi inspirado em gémeos

craniépagos que apresentam fuséo craniana e duas faces (Figura 2).°

Neste periodo de pressagios havia ainda o conceito de hibridizacdo entre humanos e
deuses, que resultava na transmissao de caracteristicas ndo humanas para a prole. As
primeiras religides greco-romanas adoravam deuses com atributos humanos, e que
pudessem interagir com os humanos. Quando as interacdes envolviam relagdes sexuais que
resultassem no nascimento de uma crianca, esta seria um hibrido, um ser com

caracteristicas de deus e de mortal, ou seja um semideus. Os semideuses possuiam forma

3 Warkany, Josef. “Congenital malformations in the past”, J. Chronic Dis. 10 (1959): 84-96.
4 Lipton, May. “The history and superstitions of birth defects”, J. Am. Pharm. Assoc. 11 (1971): 395-399.
5 Schumacher, Gert-Horst. “Teratology in cultural documents and today”, Ann. Anat. 186 (2004): 539-546.
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humana, mas também poderiam apresentar tracos divinos que os tornavam “melhores” que os
humanos normais. Alguns semideuses incluiam individuos notaveis como Hércules, Aquiles,

Asclépio, Helena de Troia, Eneias e Orion. &7

Tabela 1. Alguns excertos do cddigo Hammurabi onde sdo descritos pressagios correspondente a varias malformagoes

congénitas. 9

Uma mulher que dé a luz uma crianca Pressagio

- com orelhas de ledo - 0 reino sera poderoso

- com ambas as orelhas deformadas - 0 reino perecera e o inimigo se regozijara

- sem boca - 0S amantes da casa morrerao

- sem lingua - 0 reino sofrera uma catastrofe

- sem mao direita - 0 reino sera abalado por um tremor de terra

- sem dedos - 0 reino ndo tera nascimentos

- com o coracao fora da torax - 0 reino sofrera calamidades

- sem pénis - 0 senhor da casa enriquecera por colheitas
abundantes

- com oclusao de anus - 0 reino sofrera por falta de alimentos

- sem o pé direito - a sua casa sera arruinada, mas haveréa

abundancia na casa do vizinho
- sem ambos 0s pés - 0S canais do reino serao cortados e a casa

arruinada

Uma rainha que dé a luz uma crianga Pressagio

- com dentes ja nascidos - os dias de reinado seréo longos

- um menino e menina gémeos - 0 reino ira crescer e prosperar

- com face de ledo - 0 rei ndo tera rival a altura

- com seis dedos em cada pé - 0 reino governara os paises inimigos

6 Schumacher, GH. “Teratology in cultural documents and today” Ann. Anat. 186 (2004): 539-46.

7 Warkany, Josef. “Congenital malformations in the past”, J. Chronic Dis. 10 (1959): 84-96.

8 DeSesso, John M. “The arrogance of teratology: A brief chronology of attitudes throughout history”,
Birth Defects Res. 111 (2018): 123-141.

9 Warkany, Josef. “Congenital malformations in the past”, J. Chronic Dis. 10 (1959): 84-96.
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Figura 1. Deusas hindus, representadas com membros extranumerarios (A: Ganesh, deusa do intelecto, da
sabedoria e da fortuna); (B: Durga, deusa mae do Universo, representando a forca que gera e concretiza a
vontade divina); (C: Kali, deusa do tempo, destrui¢do e morte). 10

Figura 2. A: Deus grego Janus; B: esquema de gémeos cranidpagos, com fuséo parcial do occipital !

10 Beckwith, Bruce. “Congenital malformations: from superstition to understanding”, Virchows
Archi. 461 (2012): 609-619.

w,

11 Jastrow, Morris. Babylonian-Assyrian Birth-Omens and Their Cultural Significance”,

Religionsgeschichtliche Versuche und Vorarbeiten, Bd. 15, Heft 5:[i]-vi, (2014)
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2° Periodo - Infanticidio (=200 AC - séc. XIV DC)

Durante a era greco-romana, o destino das bebés vitimas de malformacdes era
brutal a luz dos padr&es atuais. Os recém-nascidos portadores de malformacdes
ndo eram imediatamente assassinados. Em alternativa eram abandonados e
deixadas a mercé da natureza. Estas criancas eram deixadas no mato, ou muitas
vezes eram colocados em locais publicos bem conhecidos onde poderiam ser
resgatados por transeuntes que poderiam adotar a crianga ou torna-la escrava.
Durante grande parte da era greco-romana, as criancas nao eram consideradas
individuos até cerca de 10-15 dias de vida, altura em que os bebés eram
apresentados ao chefe da familia, ou nalgumas cidades-estado, como Esparta,
eram apresentadas a um comité de ancides que decidiam se a crian¢a devia ou
nao ser criada. Estas decisfes eram tomadas, tendo como fundamento motivos
gue incluiam malformacdes, debilidade do estado de saulde, ilegitimidade,

consideracGes econémicas e o sexo da crianga. *?

3° Periodo - Influéncias Demoniacas (séculos XIV-XVI)

Durante este periodo as pessoas acreditavam que as doencas e as pragas eram
causadas pela ira de Deus, e resultavam do Seu desprezo pela imperfeicéo
humana e pelas suas atividades pecaminosas. Esses pensamentos foram
transferidos também para a crenca de que as malformac¢des eram uma punicao
divina e que o diabo poderia copular com uma mulher resultando no nascimento

de um monstro com atributos de ambos os progenitores. 12

Durante o periodo de degradacdo do Império Romano, a Europa e parte dos
territorios da Africa e Asia que faziam fronteira com o Mar Mediterraneo entram
na ldade Média. Nesta altura, especialmente na Europa, a curiosidade intelectual
era reduzida e o corpo humano assim como aspetos fisioldgicos normais como

a menstruacao, eram considerados impuros.

12 Beckwith, J. Bruce. “Museums, antiquarian books, and modern teratology “ Am. J. Med.
Genet. 1 (1998): 89-90.

13 DeSesso, John M. “The arrogance of teratology: A brief chronology of attitudes throughout
history”, Birth Defects Res. 111 (2018): 123-141.
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As relacbes sexuais com uma mulher que se encontrava menstruada eram
consideradas a causa do nascimento de monstros. Durante o periodo anterior
ao Renascimento, predominava o pensamento de que o corpo humano era
imperfeito e por isso devia ser mantido escondido. Isso € evidente nas obras
artisticas desta época, em que na maior parte das pinturas e esculturas
produzidas para a Igreja, apresentavam a forma humana sempre disfar¢cada e
coberta por copiosos mantos. 14 15

O século XVI foi um periodo de ouro para os livros ilustrados, para manuscritos
e panfletos com imagens e representacées de malformacées em humanos e
animais. Em 1573, o barbeiro que se tornou no grande pioneiro da cirurgia
francesa, Ambroise Paré (1510-1590), publicou um tratado “Des monstres et des
prodiges”, onde foram retratadas com enorme precisdo anomalias congénitas
observadas nao apenas por Paré, mas por outros seus contemporéaneos. Neste
tratado os monstros séo definidos de forma ampla e indeterminada, como "todas
as coisas que aparecem além do curso da Natureza", dando o exemplo de uma
crianga nascida com duas cabegas. 1 Este trabalho,” Des monstres et des
prodiges”, gerou enorme polémica ao ponto de conduzir o seu autor a justica, e
entre outros motivos, foi a escolha da lingua francesa nesta publicacdo. No
seéculo XVI os documentos académicos eram escritos em latim, e desta forma,
pela sua audacia, Ambroise Paré tornou seu trabalho acessivel a um publico
amplo, provocando a ira de médicos que desejam manter seus conhecimentos

num meio restrito. 17

4° Periodo - Despertar da Ciéncia (séculos XVI- XVIII)

Neste periodo desenvolveu-se a teoria pré-formista, apoiada por Jan
Swammerdam (1637-1680) e Lazzaro Spallanzani (1729-1799), defendendo a

ideia que o desenvolvimento do embrido se limitava apenas ao aumento de

14 Warkany, Josef. “Congenital malformations in the past”, J. Chronic Dis. 10, n®2 (1959):84-
96.

15Morison, Edgar. “One entrance into life.” Ulst. Med. J. 44, n°1 (1975): 1-14.

16 paré, Ambroise, “On Monsters and Marvels”. Chicago: University of Chicago Press (1982)
https://doi.org/10.7208/9780226645612

17 Williams, Wes. “Ambroise Paré, Des monstres et prodiges”, French Studies: A Quarterly
Review, Oxford University Press, 71 (2017): 103-104.
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tamanho dum ser em miniatura preexistente num dos gametas. Nesta altura, as
observagbes de Marcello Malpighi (1628-1694) que descreveu “pequenos
individuos completos” em ovos nao incubados e de Reinier de Graaf (1641-
1673), que considerava que o foliculo ovarico seria um ovocito onde ja se
encontrava um embrido, vieram apoiar os pré-formistas. Por outro lado, Nicolas
Hartsoeker (1656-1725) afirmava observar homunculos (minasculos individuos
completos) nas cabecas de espermatozoides. '® 1° Estas duas perspetivas
conduziram a duas visdes distintas: uns defendiam que o novo individuo se
encontrava em miniatura no espermatozoide (visdo espermista) e desta forma o
sémen paterno seria a fonte do novo individuo. Outros, porém, afirmavam que o
novo ser se localizava nos gametas femininos (visdo ovista) e que o sémen

funcionaria apenas como estimulante para o desenvolvimento do novo ser. 2°

Durante este periodo persistia também a nocao de que a bestialidade (contato
sexual de humanos com animais) podia resultar em descendentes viaveis,
embora com malformacfes. Estas crencas tiveram consequéncias que
conduziram a préatica de atrocidades quando exercidas por lideres ou por
individuos com autoridade, que aplicaram "justica” de acordo com seu proprio

conjunto de padrdes. 2*

Entretanto, durante a década de 1820, Etienne Hilaire, atualmente reconhecido
como o pai da teratologia, executou experiéncias em ovos de galinha que vieram
apoiar o conceito de epigénese. Os ovos eram sacudidos, ou através da casca
perfurada eram injetadas varias substancias, que perturbavam o normal
desenvolvimento dos pintos. Estes trabalhos lancaram as bases para a
compreenséo cientifica das malformagdes, uma vez que explicavam de forma
clara a perturbagao dos processos de desenvolvimento através de “influéncias”

externas. 22

18 Andrade-Rocha, Fernando T. “On the Origins of the Semen Analysis: A Close Relationship
with the History of the Reproductive Medicine”, J. Hum. Reprod. Sci. 10 (2017): 242-255.

19 Hill, Kenneth. “Hartsoeker's homonculus: A corrective note”, J. Hist. Behav. Sci. 21 (1985):
178-179.

20 DeSesso, John M. “The arrogance of teratology: A brief chronology of attitudes throughout
history”, Birth Defects Res. 111 (2018): 123-141.

21 Jurato, G. & Igamberdiev, A. “Etienne Geoffroy Saint-Hilaire as a predecessor of the
epigenetic concept of evolution”, Biosyst. Eng. 210 (2021):104571.

22 Beckwith, John. “Museums, antiquarian books, and modern teratology”, Am. J. Med. Genet.
77 (1998) :89-90.
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Coincidindo com o crescimento da ciéncia experimental, médicos, e cirurgides
da época estavam interessados em colecionar “curiosidades” para exibicdo em
museus, conhecidos como “armarios”. Algumas dessas curiosidades estavam
relacionadas com tumores e outras situacbes de patologia, porém um dos
motivos de sucesso dos museus eram as malformacfes congénitas. Entretanto,
Willem Vrolik publicou em 1849 um magnifico atlas de malforma¢des com

numerosas ilustracdes, onde se destacava um ando acondroplastico. 23

Em 1876 foi publicado um livro especializado em embriologia experimental sobre
a Producéo Artificial de Monstruosidades pelo zoélogo francés Camille Dareste
(1822-1899), que proporcionou a primeira evidéncia bem documentada de que
deficiéncias do tubo neural seriam causadas por falha no fecho do tubo neural.
E importante salientar que Dareste delineou cinco principios de teratologia
experimental que prefiguraram e inspiraram o0s principios de Wilson que

apareceram quase um século mais tarde. 242°

52 Periodo - Eugenia (sec. XIX)

A eugenia incorpora um conjunto de crengas e préaticas que visam melhorar a
genética humana. Este conceito que ja existia com Platdo (~ 400 AC), mas
tornou-se muito popular no final do século XIX, em grande parte devido aos
esforcos de Francis Galton (1822-1911). Galton foi fortemente influenciado pela
teoria de seu primo, Charles Darwin de que “as espécies mais apropriadas
viveriam por selecdo natural, e isso poderia melhorar e fixar caracteristicas
dessas espécies”, acreditando que a espécie humana iria naturalmente
promover o0 seu auto-aperfeicoamento. Galton definiu pela primeira vez a
eugenia como “o estudo dos mecanismos de controle social que podem melhorar

ou piorar os estados fisicos e mentais das geragdes futuras” publicado em 1833

23 Ceriaco, L. M. Pires et al., “Os Monstros de Vandelli e o percurso das colecdes de Historia
Natural do século XVIII, Imprensa da Universidade de Coimbra (2017).

24 Baljet, Brian & Oostra, Richard. “Digital data and the 19th century teratology collection”, J.
Audiov. Media Med. 22 (1999): 186-194.

25 Wilson, James. “Experimental studies on congenital malformations”, J. Chronic Dis. 10
(1959): 111-130.



Calado Volume 25 especial, 2022 - pp. 305-319

no livro “Inquiries into the Human”. 26 Para concretizar as suas ideias, Galton
sugeriu medidas para certos grupos raciais e para controlar os mecanismos de
reproducdo humana. Ironicamente, e como uma nota interessante, Galton bem
como a sua esposa foram frequentemente afetados por doencgas ao longo da
vida, e ndo foram capazes de gerar um filho. O conceito de eugenia foi
amplamente difundido no inicio do século XX em mais de 20 paises da Europa,
como Alemanha, Suica, Dinamarca, Suécia e Finlandia, e defendida por varios
cientistas europeus e americanos, que ja haviam sido influenciados por Darwin,
como George Bernard Shaw (1856-1950), Havelock Ellis (1859-1939), Sydney
Webb (1859-1947), Beatrice Webb (1892-1943) ou Marie Stopes (1880-1958). 2’

Além disso, a maioria dos investigadores estava ansioso para vincular a heranca
genética ao aparecimento de fenébmenos sociais como o crime, a prostituicdo, o
alcoolismo, a pobreza, acreditando que esses tracos tinham raizes genéticas.
Assim, acreditava-se que as pessoas pobres eram empobrecidas por causa de
sua genética, e as deficiéncias seriam resultantes da incapacidade em educar
devido a restricbes economicas. Neste periodo da histéria os pensadores
consideravam que deveria ser realizado um controle reprodutivo, de modo que
a procriacdo fosse incentivada apenas entre aqueles que possuissem
caracteristicas desejaveis. Em contrapartida, a reproducéo era desencorajada,
ou até proibida, chegando ao ponto de haver esterilizacéo, entre os individuos
com caracteristicas menos desejadas. 2% 2% Isac Asimov apontou o fato dos
conceitos de eugenia se afastarem do rigor cientifico e de serem langadas na
agenda racista durante a década de 1930. %° Ap6s a Segunda Guerra Mundial, o
significado do termo “eugenia” foi carregado de muitos de conceitos negativistas
em virtude dos acontecimentos na Alemanha nazi e a maior parte do interesse
na pesquisa cientifica foi canalizada para a genética. 3!

26 Corney, Gerald. “Sir Francis Galton, 1822-1911", Acta Genet. Med. Gemellol (Roma) 33, n°
1 (1984) :13-18.

27 Cemal H. Glvercin & Berna Arda “Eugenics Concept: From Plato to Present”, Hum. Reprod.
Genet. Ethics 14, n°2 (2008): 20-26.

28 Ibid.

29 Lagerwey, Mary D. “Eugenics and Healthy Families. Interdependence and Legitimation”
ENHE 2 (2020) DOI: 10.25974/enhe2020-3en

30 Asimov I. “Galton, Sir Francis” Biographical Encyclopedia of Science and Technology; First
British Ed., p.365-366, London, 1978.

31 pietta, Gerson. “Eugenia: uma ciéncia estigmatizada” Histdria, Ciéncias, Saude 23 (2016)
264-267 http://dx.doi.org/10.1590/S0104-59702016000500018
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62 Periodo — Avaliacao de Risco (sec. XX)

Na Baia japoneza de Minamata, entre 1953 e 1956, um grupo de trabalho da
Universidade Medicina de Kumamoto identificou uma doenca causada por
ingestdo de grandes quantidades de peixe ou marisco contaminados com
metilmercurio. Na proximidade havia uma fabrica que produzia compostos de
acetaldeido e vinil. Em 1951, esta fabrica substituiu o dioxido de manganés com
sulfeto de ferro como cocatalisador, e com esta alteragcdo provocou o aumento
das descargas de metilmercario para as aguas da Baia. Este acontecimento
tornou evidente que os fetos humanos eram altamente sensiveis ao
metilmercurio, e inameros trabalhos foram publicados no ambito desta patologia

designada por doenca de Minamata. %2

Esta doenca neuroldgica grave, com sintomas que incluem alteracdes de visao,
de audicdo, paralisia e até a morte, alertou a comunidade cientifica para a
compreensdo da multiplicidade de fatores teratogénicos, como radiacoes,
metais, défice de vitaminas' infe¢cdes viricas e outras que podem afetar o

desenvolvimento embrionario e fetal em mamiferos (Figura 3). 33 34,35, 36

Em 1959, James Wilson publicou um conjunto de cinco principios de teratologia
e uma década mais tarde foram publicadas pela primeira vez normas e
orientacdes para a realizacao de testes de seguranca em teratologia e incluia
seis principios: (1) suscetibilidade do gendtipo do individuo; (2) os efeitos
teratogénicos duma dada exposicado dependem do estadio de desenvolvimento
do embrido; (3) os agentes teratogénicos apresentam mecanismos especificos
nas diferentes células em desenvolvimento; (4) as influéncias adversas ao

desenvolvimento dependem do agente e do tipo de tecido; (5) as manifestacdes

32 Eto, Komyo. “Minamata disease”, Neuropathology, 20 (2000) S14-S19

33 Goldstein, Leopold; Murphy, Douglas. “Etiology of the ill-health in children born after
maternal pelvic irradiation”, AJR Am. J. Roentgenol. 22 (1929) :322-331.

34 Hale, Fred. “The relation of vitamin a to anophthalmos in pigs”, Am. J. Ophthalmol., 18
(1935) :1087-1093.

35 Gregg, Norman. “Congenital cataract following German measles in the Mother”, Trans. Am.
Ophthalmol. Soc. 3 (1941): 35-46.

36 Calado Ana M. & Pires, Maria A. “An Overview of Teratology”, Methods Mol. Biol.1797
(2018):3-32.
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de alteracbes do desenvolvimento sdo morte, malformacdo, atraso de

crescimento e funcédo e comprometida3’

A percecdo do mundo acerca da seguranca no interior do Utero mudou
dramaticamente em 1961, quando se tornou do conhecimento publico os
terriveis efeitos dum aparentemente in6cuo sedativo, usado para evitar enjoos
matinais, designado por talidomida. 28-3° Durante as décadas seguintes apds os
efeitos devastadores induzidos por este farmaco foram feitos muitos avancos
para a compreensao da biologia do desenvolvimento, bem como das interacdes

genéticas e ambientais. 4°

Além disso, na segunda metade do século XX, as tecnologias de reproducéo
assistida tornaram-se terapias convencionais para ajudar casais inférteis a
conceber e para ajudar casais que desejam conceber, mas sem transmitirem
determinados disturbios genéticos. 4! Durante este periodo comecou a ser
desenvolvida tecnologia eletrénica e cirdrgica para intervencdes e cirurgias
intrauterinas, capazes de corrigir situagdes como meningocele, teratomas,

algumas formas de hérnia diafragmatica e outras malformacdes. 4> 43

37Burdan, Franciszek. “Wilson's principles--a base of modern teratology”, Pol. Merkur. Lekarski
20, n°117 (2006): 358-361.

38 Brynner, Rock & Stephens, Trent. “Dark remedy: The impact of thalidomide and its revival
as a vital medicine.” New York (2001)

39 Cooper, Melinda. “Regenerative medicine: stem cells and the science of monstrosity”, J.
Med. Humanit. 30 (2004):12-22.

40 Jones, Shirley & Fallon, Lee. “Reproductive options for individuals at risk for transmission of
a genetic disorder”, J. Obstet. Gynecol. Neonatal Nurs.31 (2002): 193-199.

4 Adzick, Scott et al., “A randomized trial of prenatal versus postnatal repair of
Myelomeningocele”, New England Journal of Medicine 364 (2011): 993-1004.

42 Coleman, Beverly et al., “Fetal therapy: State of the art”, J. Ultrasound Med. 21(2002):1257-
1288.

43 Harrison, Michael R. “Correction of congenital diaphragmatic hernia in utero VII: A
prospective trial”, J. Pediatr. Surg. 32 (1997): 1637-1642.
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Figura 3. No século XX identificaram-se inimeros fatores comprometem a morfogénese normal nas diferentes

etapas da gestagao (fisicos, quimicos, infeciosos, mecanicos, genéticos). 4445

9° PERIODO - Biologia Molecular (final séc. XX até hoje)

A sequenciacao do genoma humano e de outras espécies animais, assegurou o
sucesso e 0 progresso tecnoldgico da reproducdo assistida, tornando possivel
editar genes em embrifes fertilizados artificialmente. Facilitou também o
diagnostico de mutagBes genéticas, como por exemplo as doencas de
armazenamento de glicogénio, permitindo que o desenvolvimento saudavel
pudesse prosseguir. Porém, convém salvaguardar que enquanto a edicdo
genética oferece grande esperanca para inUmeros doentes e suas familias,

também traz consigo o grande risco de potencial uso indevido. 46

44 Jones, Shirley & Fallon, Lee. “Reproductive options for individuals at risk for transmission of
a genetic disorder”, J. Obstet. Gynecol. Neonatal Nurs.31 (2002): 193-199.

45 Calado Ana M. & Pires, Maria A. “An Overview of Teratology”, Methods Mol. Biol. 1797
(2018): 3-32.

46 Cooper, Melinda. “Regenerative medicine: stem cells and the science of monstrosity” J. Med.
Humanit 30 (2004):12-22.
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Apesar das abordagens modernas de biologia molecular, da genética e das
técnicas de diagndstico, ainda ndo somos capazes de identificar as causas de
mais de cerca de 50% das malformacdes congénitas. Cerca de metade dos
casos nao identificados séo referidos como "multifatoriais”, um termo bastante
ambiguo, que significa que alguns dos principios basicos da teratogénese ainda
escapam ao nosso conhecimento e a nossa interpretacdo. Além disso, o
desenvolvimento de um novo individuo é tao sofisticado e dependente de uma
rede delicada de multiplicidade de fatores que se afetam mutuamente, que se
torna extremamente propenso a que ocorram uma infinidade de erros

espontaneos, imprevisiveis e impossiveis de evitar. 47 48

Consideragoes Finais

Embora a disciplina de Teratologia exista ha cerca de 60 anos, o interesse
acerca da etiologia das malformacdes congénitas foi manifestado desde ha
milénios. Durante séculos, a falta de conhecimento cientifico permitiu a
expansao de todo o tipo de crencas desde a antiguidade até a idade média.
Durante séculos perpetuaram-se crencas fantasticas e um vasto folclore com
descricdo de prognésticos e eventos futuros atribuidos a malformacgbes
congénitas. Com base em conceitos cientificos imaturos e em falsos
pressupostos atravessaram-se épocas em que parecia razoavel o recurso a
procedimentos que atualmente sdo considerados deploraveis, como o sacrificio

e a esterilizagéo de individuos menos adaptados.

Neste trabalho fazemos uma andlise da evolugédo dos conhecimentos e crencas
no ambito das alteracdes teratogénicas, desde a antiguidade até ao recente
desenvolvimento de areas como a genética e a tecnologia. Esta longa e
complexa caminhada na histéria da teratologia revela um esfor¢o cientifico que
rendeu um consideravel conhecimento acerca das causas e dos mecanismos

das malformagbes congénitas.

47 Ujhazy, Eduard et al., “Teratology - past, present and future”, Interdiscip. Toxicol. 5,
n%4(2012):163-168.

48 Ujhazy, Eduard et al., “Teratology on the crossroads: historical aspects and modern
approaches”, Neuro Endocrinol. Lett. 33, n°3 (2012):304-313.
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