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A ADMINISTRAGAO DE ESTEROIDES SEXUAIS NO INICIO DA
GRAVIDEZ PROVOCA MALFORMAGOES FETAIS?

ROZANGELA DE LUCCA MARTINS SACHETIM*®

RESUMO

A andlise dos dados diponiveis conduz a presente revisio a concluir que nio estd provado que o uso de progestdgeno
ejou estrogeno durante a gravidez humana, cause anomalias do desenvolvimento em oOrgdos e tecidos extragenitais. Os dados
também ndo permitem concluir que estes hormonios sexuais administrados durante a gravidez nido possam, sob condi¢des
especiais, a serem definidas, ter algum efeito adverso no desenvolvimento fetal humano. Recomenda-se um estudo prospectivo
para se estabelecer se hd ou ndo uma correlagido entre 0 uso de esteroides sexuais e malformacGes somdticas. Enquanto este
estudo ndo for realizado, serd prudente evitar o uso destas drogas durante a gestacio.
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1. INTRODUCAO

H4 vérias referéncias na literatura que relacionam mal-
formagdes congénitas com o uso de esteroides sexuais
ex6genos imediatamente antes ou durante a gravidez.
O uso destes esterdides pode ocorrer, com maior freqiién-
cia, pela ingestdo de anticoncepcionais orais no inicio
da gravidez ainda ndo diagnosticada, pela utilizagdo como
teste hormonal para diagnostico da gestagdo ou na terapéu-
tica do abortamento evitavel.

O proposito deste trabalho foi efetuar uma andlise
cuidadosa dos dados da literatura a fim de estabelecer se
é licito dizer que hd uma correlagdo entre malformagdes
congénitas e uso de esteréides sexuais no inicio da gravi-
dez.

Com a finalidade de organizar os dados disponiveis, veri-
ficamos se ha correlagdo entre o uso de esterdides sexuais e
o seguinte grupo de anomalias fetais:

1. Efeitos na diferenciagdo sexual.

Defeitos do sistema nervoso central.

Malformagdes cardiovasculares.

Defeitos de redugdo de membros

Stndrome VACTERL (acronimo usado para descre-
ver uma associagdo de defeitos que atingem: vérte-
bras, anus, coragdo, traquéia, esdfago, rim e mem-
bros).

Al g

2. DISCUSSAO

Os diversos autores procuram correlacionar o uso de
esterdides sexuais com as seguintes anomalias: masculi-
nizacdo de fetos femininos (WILKINS'® e WILSON &

BRENT!®); defeitos de fechamento do tubo neural (GAL
et alii®); anomalias cardiovasculares (NORA & NORA? ;
JANERICH et alii” ¢ BRACKEN et alii?); redugao de
membros (JANERICH et alii®) e sindrome VACTERL
(NORA &NORA '),

Por outro lado existem trabalhos que mostram exa-
tamente o contrdrio, ou seja que ndo hd correlagdo entre
o uso de esteréides sexuais e a ocorréncia de malformagses
congénitas (RUTENSKOLD!2, ORTIZ-PEREZ et alii''.
BROSS* e SAVOLAINEN et alii'®).

Na hipodtese de haver dano fetal com o uso dos esteroi-
des sexuais parece aceito atualmente que o uso destas
drogas, anterior & concepgdo nao traria riscos de malforma-
¢oes, ficando aberta a discussdo apenas em relagdo aos
fetos expostos diretamente a estas medicagGes durante a
gravidez (JANERICH et alii®).

Ponto importante a ser discutido é que, os teratogenos
de uma maneira geral, produzem um padrdo uniforme de mal-
formagdes. Isto pode ser verificado na espécie humana em re-
lagdo 4 sindrome da Talidomida. Ha um grau reconhecivel de
especificidade entre o agente teratogénico e o defeito pro-
duzido. Por outro lado, a maioria das referéncias da
literatura consultada relata observagdes retrospectivas,
obrigando-nos a sugerir um trabalho prospectivo para veri-
ficar a correlagdo entre o uso de esterdides sexuais e malfor-
magdes fetais. Parece-nos 16gico, todavia, estabelecer que
serd pouco provdvel que os esterdides sexuais possam
ser responsabilizados por uma gama tdo variada de malfor-
mag®es que iriam desde as malformagdes do sistema cardio-
vascular e do sistema nervoso central até anomalias de
membros ¢ a sindrome VACTERL. Como a maioria destas
malformagdes sdo de determinagdo multifatorial, os esterdi-
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des sexuais poderiam, no mdéximo, contribuir para a sua
ocorréncia. Deve ser ‘mencionado ainda que os trabalhos,
em sua maioria, referem-se a observagdes de casos isolados,
faltando um trabalho epidemiolégico bem conduzido.

A revisgo da literatura relativa A agdo dos esterdides
sexuais no desenvolvimento sexual humano mostra que
fetos femininos podem apresentar altera¢Ges do desenvol-
vimento sexual normal, pela administra¢io de hormdnios
com potencial androgénico durante a gestagao. (WILKINS
et alii'®, WILKINS!4 ~BONGIOVANNI & Mc PADDEN!
e WILSON &BRENT' ¢),

3. CONCLUSOES

Segundo BRENT3, para estabelecer a correlagdo entre
o agente teratogénico e a malformagao observada é necessa-
rio que pelo menos trés dos pardmetros abaixo relacionados
estejam presentes:

1. O agente produz um grupo Unico de malformagoes
que sdo identificaveis e serd possivel demonstrar que
ocorrem com uma incidéncia maior na populagdo
exposta.

2. Existe um modelo animal que simula as malforma-
¢Bes humanas.

3. Os efeitos embriotoxicos ou reprodutivos no
modelo animal sio dependentes da dose e quando

a dose aumenta os efeitos se acentuam.

4. Existe uma explicacdo biolégica razodvel para os
resultados ou ha um entendimento do mecanismo
de teratogénese.

A utilizagdo destes pardmetros permite-nos afirmar
que até o presente momento ndo foi demonstrado que as
malformagdes, quer genitais ou extragenitais, ocorram com
incidéncia maior na populagdo exposta a esterdides sexuais
na gravidez comparando com a populagdo geral. Também
ndo foi encontrado um modelo animal, até o momento,
no qual fossem observadas malformagdes induzidas por es-
terodides sexuais. Na mesma linha de pensamento nio exis-
tem dados que relacionem a dose utilizada de esterbides
sexuais em um modelo animal com a intensidade da res-
posta, assim como ndo hd um mecanismo biologico razoavel
para explicar a teratogénese extragenital dos esteréides
sexuais.

Parece-nos portanto, que ainda nao dispomos de dados
suficientes para afirmar que haja uma associagdo causal
entre administracdo de esterdides sexuais durante a gravi-
dez e malformagdes congénitas ndo genitais.

Serd necessdrio uma investigagdo prospectiva, a nivel
populacional das possiveis a¢Ges dos esterdides sexuais
sobre o desenvolvimento fetal humano e enquanto isto
ndo for realizado, evitar o uso destas drogas no princi-
pio da gravidez.

ABSTRACT

On the basis of recent literature review we cannot assume that the use of human female sex steroids at the beginning
of pregnancy is related to human malformation syndromes in organs and tissues that are not those of the genital area. The
literature references do not give us information which permit us to come to the conclusion that in special conditions to be
better defined, these hormones will play a role in the causes of fetal malformations, based upon a dose effect or interaction
with other environmental agents. We presume that this subject will be better studied in a prospective investigation with a large
number of cases, Until the conclusion of such a estudy the use of sex female hormones during pregnancy should be avoided.
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