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FREITAS, Luiza Justini de; MAFFEI, Natalia de Carvalho. USO DE
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS E SEUS POTENCIAIS EFEITOS
TROMBOTICOS: Analise comparativa  entre diferentes formas
farmacéuticas. 2017. 99f. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagdo em

Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

As mulheres representam a maioria da populacdo residente no Brasil (51,9%) e,
com o aumento da independéncia feminina e da autonomia em relacéo ao proprio
corpo, o interesse no uso de contraceptivos hormonais cresceu consideravelmente
desde sua insercdo no mercado, em 1960. Dentre as formas farmacéuticas de
contraceptivos hormonais existentes, estdo o0s orais, 0s injethveis e o0s
transdérmicos. Os efeitos indesejados relacionados ao uso desses farmacos
dependem de uma série de fatores, e um dos que mais tém levantado interesse
popular e cientifico nos ultimos anos € a trombose. O objetivo deste trabalho foi
abordar os efeitos colaterais associados ao uso dos contraceptivos hormonais,
principalmente os relacionados ao sistema cardiovascular. Para tanto, foi realizado
uma revisado da literatura em livros especializados e artigos cientificos. Foi visto
gue as principais alteracfes no organismo sdo o aumento na producado de fatores
da cascata de coagulagéo, aumento de LDL e reducdo de HDL, os quais propiciam
maiores riscos de trombose. Além disso, os diferentes efeitos colaterais estdo
associados a ampla distribuicdo dos receptores de estrégeno, progesterona e
outros receptores androgénicos no organismo e, por mais que 0s contraceptivos
hormonais apresentem certo aumento de risco trombético, este passa a ser muito
mais significativo quando associado a outros fatores de risco pré-tromboéticos,
como idade e habito de fumar, independentemente da forma farmacéutica utilizada.

Palavras-chave: Anticoncepcionais — efeitos adversos. Fatores de risco.
Tecnologia farmacéutica. Trombose.



FREITAS, Luiza Justini de; MAFFEI, Natalia de Carvalho. USE OF HORMONAL
CONTRACEPTIVES AND THEIR POTENTIAL THROMBOTIC EFFECTS:
Comparative analysis among different pharmaceutical forms. 2017. 99f. Term
paper (Bachelor degree in Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, S&o
Paulo, 2017.

Women represent the majority of the population living in Brazil (51.9%) and, with the
increase of female independence and autonomy in relation to their own body, the
interest in the use of hormonal contraceptives has grown considerably since its
insertion in the market in 1960. Among the pharmaceutical forms of existing hormonal
contraceptives are oral, injectable and transdermal. The unwanted effects related to
the use of these drugs depend on a number of factors, and one that has raised the
most popular and scientific interest in recent years is thrombosis. The objective of this
study was to address the side effects associated with the use of hormonal
contraceptives, especially those related to the cardiovascular system. For that, a
review of the literature was carried out in specialized books and scientific articles. It
has been seen that the main changes in the organism are the increase in the
production of factors of the coagulation cascade, increase of LDL and reduction of
HDL, which propitiates greater risks of thrombosis. In addition, the different side
effects are associated with the wide distribution of estrogen, progesterone and other
androgen receptors in the body, and although hormonal contraceptives may present
a certain increase in thrombotic risk, it becomes much more significant when
associated with other prothrombotic risk factors, such as age and smoking habits,
regardless of the pharmaceutical form used.

Keywords: Hormonal contraceptives — adverse effects. Risk factors. Pharmaceutical
technology. Thrombosis.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (2013), as
mulheres representam a maioria da populacao residente no Brasil (51,9%) e, com o
aumento da independéncia feminina, da autonomia em relacado ao proprio corpo e ao
planejamento familiar, 0 uso de contraceptivos orais cresceu consideravelmente desde
sua insercdo no mercado em 1960 (LOBO; ROMAQ, 2011). Considerando as mulheres
sexualmente ativas de 18 a 49 anos de idade e que ainda menstruavam, 61,1%

fizeram uso de métodos para evitar a gravidez, segundo o IBGE (2013).

Estudos tém sido realizados para se conhecer a utilizacdo dos métodos
contraceptivos nas populacées. No Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD) de 2006, 81% das mulheres faziam uso de algum
método para o planejamento familiar, sendo que a lagueadura e a histerectomia foram
relatadas como as mais comuns (29%), seguida do contraceptivo oral (25%). Ainda ha,
no Brasil, poucos estudos sobre a prevaléncia do uso dos métodos contraceptivos,
ainda que os poucos dados existentes apontem para 0S anticoncepcionais orais,
comumente conhecidos como pilula, como um dos mais frequentes
(CORREA,2012).

Os contraceptivos hormonais consistem da associagdo entre um composto
estrogénico, normalmente o etinilestradiol - EE - e um progestagénio, sendo neste
caso denominado contraceptivo oral combinado (COC), ou em apresentacdes de
progestagénio isolado sem o componente estrogénico. Eles agem com a finalidade de
bloquear a ovulacdo ao inibir a secrecdo dos hormdnios foliculo-estimulante (FSH) e
luteinizante (LH), tornando o endométrio ndo receptivo a implantacdo, alterando a
secrecdo e peristalse das tubas uterinas e, tratando-se especificamente da
progesterona, espessando o muco cervical, dificultando a passagem dos
espermatozoides (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).

Dentre as opg¢des de contraceptivos existentes inseridas no mercado, existem 0s
orais, 0s injetaveis e os adesivos (também conhecidos como transdérmicos), sendo

classificados como contraceptivos reversiveis, uma vez que a mulher pode decidir
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guando interromper e retomar seu uso. O dispositivo intrauterino (DIU) também &
considerado um meétodo reversivel, ainda que necessite de um médico para
colocacdo e retirada do mesmo. Ja como método irreversivel, enquadra-se a
lagueadura e método de esterilizacdo definitiva, a histerectomia. (AIRES, 2012;
UNITED NATIONS, 2011). Além destes, inUmeros outros contraceptivos foram sendo

inseridos no mercado ao longo dos anos, como mostrado na Figura 1.

Figura 1 — Linha do tempo mostrando a inser¢cédo dos diferentes métodos contraceptivos
no mercado. Ap6s a inser¢cdo dos contraceptivos orais em 1960, varios outros métodos
foram surgindo no mercado, como 0s implantes e 0s contraceptivos injetaveis ao
redor de 1990, e o DIU hormonal em 2000.

Contraceptivos
injetaveis
Cami.si.nha DIU
feminina {(hormonal)
Contraceptivos orais )
DIU (T de cobre) Contraceptivos de
Dispositivos intrauterinos Implantes emergéncia
(DIU)
1960 1980 1990 2000
Transdérmicos,
esterilizacdo feminina
Implantes Anéis vaginais (um ano),
(hastes individuais) Injetaveis (dispositivos pré-preenchidos)
Anéis
vaginais DIU (3 anos)
2000 2010

Fonte: Adaptado de (HATCHER et al., 2011).

Os efeitos colaterais relacionados ao uso dos contraceptivos hormonais dependem
diretamente da dosagem, tempo de uso, estrutura da progestina (compostos que
possuem acgao progestagénica) bem como as proprias pré-disposicdes individuais. Os
efeitos mais conhecidos referentes ao uso constituem nauseas, vOmitos, tonturas,

oscilagcbes de humor, dores nas mamas, aumento do apetite, queda de cabelo,
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alteracdes da libido, e o mais preocupante: a trombose (BOUZAS; PACHECO;
EISENSTEIN, 2004).

A medida que os mecanismos de coagulacdo do sangue se tornaram mais
claros e maiores registros de casos de trombose foram relatados, inUmeros estudos
passaram a avaliar o risco trombdtico atribuido ao estrogénio na contracepgao
hormonal ou na terapia de reposicdo. Em 1995, varios artigos relataram um risco
aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) com os COCs (TRENOR et al., 2011).
Os efeitos dos hormonios sexuais femininos sobre o sistema cardiovascular vém
sendo tema de numerosos estudos cientificos, devido 0os vasos sanguineos serem alvo
dos efeitos desses hormdnios, uma vez que existem receptores de estrogénio e de
progesterona em todas as camadas que constituem 0s vasos sanguineos, assim como
no figado, responsavel pela producdo dos fatores de coagulacdo (PADOVAN;
FREITAS, 2015). A incidéncia de trombose aumenta lentamente com a idade, em
cerca de 160 por 100.000 habitantes. Foi visto que esta incidéncia € aumentada em
individuos do sexo feminino, sobretudo na gravidez, mas também em utilizadoras de
COC e de terapéutica hormonal para tratamento da menopausa. O risco de morte
subita associado a essas complicacdes sao de, aproximadamente, 20% por embolia
pulmonar (EP) e de 1-2% por trombose venosa (TV) (LOBO; ROMAQ, 2011).

Posteriormente, levantou-se 0 questionamento sobre se o0s contraceptivos
transdérmicos também poderiam conferir um maior risco de TEV, ainda que dados
conflitantes tenham sido publicados (TRENOR et al., 2011), visto que sua forma de
aplicacdo favorece elevacdo dos niveis séricos de estrégeno e progesterona; porém,
por ndo sofrer metabolismo de primeira passagem no figado, ndo promove tanta
alteracdo nos niveis séricos dos fatores de coagulacdo - que estdo diretamente
relacionados aos processos trombéticos (MILANES-SKOPP; NELSON, 2009).

Existem relatos na literatura de que contraceptivos hormonais injetaveis contendo
apenas progestina também apresentam riscos para o desenvolvimento de TEV e que,
portanto, merecem atencédo ao indica-la como opcéo para a contracepcao (MANTHA
et al., 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

2.2

Abordar os efeitos colaterais associados ao uso dos contraceptivos

hormonais, principalmente os relacionados ao sistema cardiovascular.

Objetivos especificos

Explanar sobre o mecanismo fisiolégico da manutencdo do ciclo ovariano e

menstrual;

Apresentar a composicdo dos hormonios presentes nos anticonceptivos
hormonais, detalhando seu mecanismo de agdo, bem como abordar os efeitos
colaterais associados ao uso dos mesmos, enfatizando o tecido 0sseo, sistema

nervosos central e glandulas mamarias;

Detalhar a patogénese do processo trombotico relacionada ao uso desses

medicamentos, apontando seu impacto no estado fisiolégico do organismo;

Abordar as formas farmacéuticas dos contraceptivos hormonais disponiveis
atualmente, realizando uma analise comparativa dos contraceptivos hormonais
quanto a eficacia e efeitos colaterais, com enfoque em contraceptivos

hormonais orais, injetaveis e transdérmicos.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisdo bibliografica feita de
janeiro a agosto de 2017, por meio de consultas em livros especializados da Biblioteca
Pe. Inocente Radrizzani, do Centro Universitario Sdo Camilo (campus Ipiranga), e
também de artigos cientificos selecionados nos bancos de dados PubMed e
Medline, na biblioteca eletrbnica Scielo e ferramenta de buscas Google Académico. A
busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias cadastradas nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), utilizando as palavras-chave relacionadas
ao tema, como “contraceptivos hormonais”, “trombose”, “eventos adversos” e formas

farmacéuticas”, tanto em portugués como em inglés.

Foi dada preferéncia aos artigos que abordavam com maior profundidade a
relacdo entre o uso de contraceptivos hormonais e eventos trombdticos.
Posteriormente, buscou-se compreender o mecanismo fisioldgico de regulacdo
hormonal hipofisaria e ovariana para, assim, poder descrever a farmacodinamica dos
contraceptivos hormonais, suas principais reacfes adversas nos 0Ss0S, mamas e
sistema nervoso central, e tentar esclarecer sobre sua possivel relacdo causal com a
trombose. A analise comparativa entre as diferentes formas farmacéuticas,
especificamente, foi realizada de forma a abordar, além das diferencas do modo de
administracdo dos contraceptivos hormonais, a relacdo entre cada forma estudada e o

surgimento de eventos tromboembodlicos.
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4 DESENVOLVIMENTO

A compreensdo acerca da agao dos contraceptivos hormonais no organismo
esta diretamente relacionada ao mecanismo e regulacdo hormonal do ponto de vista
fisiolégico. Logo, € essencial que, a principio, o estado normal do ciclo ovariano e

menstrual estejam claros.

4.1 Ovérios e o ciclo ovariano

O sistema reprodutor feminino tem como funcéo, basicamente, produzir gametas
e horménios reprodutivos, visando a concepcdo de uma futura gestacdo. Os ovarios
sdo as estruturas que compde esse sistema, responsdveis pela producdo dos
horménios sexuais e dos gametas, denominados o6citos secundarios. E no cortex
ovariano (Figura 2) que ocorre o desenvolvimento dos odcitos, por fornecé-los
sustentacao e nutricdo proveniente do estroma presente nessa regido, composto em
sua maior parte de tecido conjuntivo. Esses gametas sao envolvidos por células
especializadas (células foliculares) e, juntos sdo denominados foliculos (OPENSTAX
COLLEGE, 2013). O conjunto de mudancas que ocorrem nos odcitos e nos foliculos
em padrao ciclico € denominado ciclo ovariano e pode ser correlacionado, porém nao
sendo o0 mesmo que ciclo menstrual, que sera abordado mais adiante. Um dos
processos que ocorre dentro do ciclo ovariano responsavel pelo desenvolvimento do

foliculo é chamado foliculogénese, sendo essencial para a regulacdo hormonal
feminina (AIRES, 2012; HALL, 2011; OPENSTAX COLLEGE, 2013).
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Figura 2 - Representacdo ilustrativa do ovario em corte coronal. (1): Regido cortical,
onde ocorre o desenvolvimento dos foliculos; (2) Regido medular.

Dia do ciclo menstrual

Fonte: Adaptado de (SERVIER, 2014).

4.1.2 Foliculogénese

O resultado do desenvolvimento e crescimento de um foliculo é a ovulacdo, ou
seja, a expulsdo do odcito secundario contido dentro das diversas camadas de células
foliculares. A foliculogénese se inicia com foliculos que ndo estdo em
desenvolvimento, em estado de repouso, conhecidos como foliculos primordiais,
compostos de um odcito estagnado em préfase | (dipléteno) rodeado por uma Unica
camada de células foliculares achatadas, que se formam ao redor da 242 semana da
vida intrauterina (Figura 3). Neste estagio, aproximadamente 5 milh6es de foliculos
primordiais sdo formados. Parte desses foliculos primordiais sofrem atresia, ou seja,
degeneracdo, ao longo da vida fetal e da infancia, de forma que apenas 400 mil deles
estardo presentes no ovario na fase da puberdade. O processo atrético é continuo ao
longo da vida reprodutiva da mulher, sendo que somente de 400 a 500 foliculos

primordiais terdo seu desenvolvimento completo até a ovulagdo (AIRES, 2012).
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Figura 3 - Diagrama ilustrando o tamanho e organizacdo histolégica do foliculo
primordial em desenvolvimento precoce durante o periodo de foliculogénese
independente da gonadotrofina. Foliculo composto por um o6écito estagnado em
meiose |, lamina basal e uma camada de células da granulosa.

Foliculo primordial
Lamina basal

Células foliculares achatadas

Odcito estagnado em profase |
(diploteno)

Fonte: Adaptado de (RICHARDS; PANGAS, 2010).

Ainda de acordo com Aires (2012), quando um foliculo primordial recebe sinal para
iniciar seu desenvolvimento, o odcito sofre aumento de tamanho, as células foliculares
se diferenciam e, simultaneamente, comecam a se proliferar. Pouco a pouco, uma
camada de glicoproteina comeca a se formar entre as células da granulosa e o odcito,
denominada zona pellcida. Esta formacdo caracteriza o foliculo primario unilaminar,

cujo desenvolvimento € dado de forma independente de gonadotrofinas

(KIERSZENBAUM, 2012) (Figura 4).

Figura 4 - Diagrama ilustrando o tamanho e organizagao histolégica do foliculo primario
unilaminar em desenvolvimento precoce durante o periodo de foliculogénese
independente da gonadotrofina. Este foliculo desenvolve-se a partir do foliculo
primordial e é composto de um odécito rodeado pela zona pelGcida e por uma Unica

camada de células foliculares.

Foliculo primario

unilaminar Lamina

Células foliculares
Odcito completamente desenvolvido

Zona pelucida

A

Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004).

Nesse ponto, ocorre transicdo de foliculo priméario unilaminar para foliculo primario

multilaminar, caracterizado por intensa proliferacdo das células foliculares, que se
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organizam em inUmeras camadas que rodeiam a zona pelucida, constituindo a camada
granulosa. Por esse motivo, essas células passam a ser denominadas células da
granulosa (KIERSZENBAUM, 2012) (Figura 5).

Figura 5 - Diagrama ilustrando o tamanho e organizacéo histoldgica do foliculo primario
multilaminar, em desenvolvimento precoce, durante o periodo de foliculogénese
independente da gonadotrofina. Neste ponto do desenvolvimento, ocorre intensa
proliferacdo das células foliculares, que se organizam em multiplas camadas (camada
granulosa), com inicio da formagao da teca interna.

Foliculo primario
multilaminar

Lamina basal

Odbcito completamente desenvolvido
Teca em formagao

Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004).

Ao redor das células da granulosa em crescimento, desenvolve-se uma membrana
basal e, em sua porcdo mais externa, as células da teca se originam. Estas células
sdo denominadas teca interna onde se d& o processo de angiogénese provendo
suprimento sanguineo ao foliculo e, mais superficialmente associados a esta,
desenvolve-se a teca externa, composta por tecido conjuntivo fibroso e células de
musculatura lisa (CURI; ARAUJO FILHO, 2009). Tais foliculos primarios multilaminares
ja maduros passam a ser denominados foliculos secundarios, marcado, inclusive, pela
formacao inicial do antro, um vacuolo preenchido por fluido originado por entre as
camadas das células da granulosa (KIERSZENBAUM, 2012). Por este motivo, 0s
foliculos secundarios também sdo nomeados foliculos antrais (Figura 6), enquanto que
os foliculos anteriores, devido a auséncia do antro, sdo também nomeados foliculos
pré-antrais. Neste momento, os foliculos secundarios ja atingiram um grau de
complexidade morfolégica cujas alteracbes celulares e fisioldgicas os tornaram

competentes para responder as gonadotrofinas, ou seja, aos hormonios foliculo
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estimulante (FSH) e luteinizante (LH) (CURI; ARAUJO FILHO, 2009). Inicia-se, entao,

uma onda de desenvolvimento folicular.

Figura 6 - Diagrama ilustrando o tamanho e organizagdo histolégica do foliculo
secundério em desenvolvimento precoce durante a foliculogénese. O final do

desenvolvimento do foliculo € marcado pela formacdo inicial do antro e da teca
externa.

Foliculo secundario

Teca externa
Lamina basal

Células secretoras de esteroides

Antro

Vaso sanguineo

- Zona pelicida

— Qobcito completamente desenvolvido

_ Maltiplas camadas de
células da granulosa

Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004).

Na primeira etapa da onda de desenvolvimento folicular, os foliculos primarios
multilaminares, também conhecidos como foliculos secundarios pré-antrais de primeira
ordem (formados apds os primarios unilaminares), se transformam em foliculos antrais
de segunda, terceira, quarta e quinta ordem, sempre acompanhado pelo continuo
processo atrésico de varias dessas estruturas. Neste momento, ocorre um processo
de recrutamento em que apenas alguns foliculos de quinta ordem séo selecionados.
Logo, do pool de foliculos antrais de quinta ordem formado apenas alguns deles
conseguirdo passar para a segunda etapa de desenvolvimento. Nela, os foliculos
selecionados passam por selecdo, dominancia e maturacdo, que os transformam em
foliculos de sexta, sétima e oitava ordem. Esta dUltima fase € extremamente
dependente de FSH e LH (AIRES, 2012). Um esquema simplificado do processo de

maturacgéo dos foliculos esta representado na Figura 7.
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Figura 7 - Representacdo esquemética do processo de maturacdo folicular no qual
apenas um foliculo é selecionado para atingir a ovulagdo. Na mulher em menacme (em
periodo fértil), varios foliculos primordiais iniciam seu desenvolvimento, de modo que séo
encontrados foliculos em diferentes estdgios de desenvolvimento. A duracdo da
sequéncia de eventos desde o foliculo secundério até a ovulagao é em torno de 85 dias,
ou seja, o foliculo que atinge a ovulacdo em um determinado ciclo foi recrutado
trés ciclos antes.

Desenvolvimento folicular independente

Foliculo primordial ™) Foliculo primario de gonadotrofinas

Foliculo secundario pré-antral — de 12 ordem

Foliculo antral — de 22 ordem

4
Foliculo antral — de 32 ordem
Foliculo antral — de 42 ordem

Foliculo antral — de 52 ordem

$

Foliculo antral — de 62 ordem

{

Foliculo antral — de 72 ordem L Desenvolvimento foliculardependente
de gonadotrofinas
\ 4

Foliculo antral — de 82 ordem

\ 4

Ovulagao

Fonte: Adaptado de (AIRES, 2012).

Assim, no final do desenvolvimento folicular, somente um Uunico foliculo sera
selecionado para a ovulagcdo, por apresentar crescimento maior que o demais:
ele manifesta maior capacidade proliferativa das células da granulosa e posterior
producdo de estrogénio, tem maior sensibilidade ao FSH, expressa receptores
para LH nas células granulares, além dos ja presentes na teca interna, e produz
outros fatores, como o fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF) (CURI;
ARAUJO FILHO, 2009), que sera abordado mais adiante. Este foliculo é denominado

foliculo antral de oitava ordem, conhecido como foliculo de Graaf, ou ainda como
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foliculo terciario. O foliculo de Graaf é, entdo, composto por um antro central
volumoso, rodeado por varias camadas de diferentes tipos celulares (ERICKSON,

2004), conforme mostrado na Figura 8.

Figura 8 - Diagrama da arquitetura de um tipico foliculo de Graaf de classe 8.
Existem seis componentes histolégicos distintos nesse foliculo, incluindo a teca
externa, a tecainterna, a lamina basal, as células da granulosa, o 06cito e o antro.

Células dagranulosa
Células intersticiais tecais

Tecainterna Fluido folicular

Tecido conjuntivo frouxe— .
Capilares

Zona pellcida

Cumulius oophorous
Células da granulosa

Coronaradiata
Células da granulosa
Lamina

basal Tecaexterna

Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004).

Em foliculos de Graaf as células da teca interna passam a expressar receptores
de LH, sendo um evento essencial e definidor para a fertilidade das mulheres. As
células da granulosa, por sua vez, sdo as Unicas células no ovario que além de
expressarem receptores de LH, expressam também receptores de FSH, sendo,
portanto, essencial para o desenvolvimento folicular e formacéo do foliculo dominante
(CURI; ARAUJO FILHO, 20009).

4.2 Controle hormonal do ciclo ovariano: o eixo hipotalamo-hipofise-ovario

O processo de desenvolvimento descrito anteriormente, do foliculo primordial até o
primeiro foliculo antral formado, tem duracdo aproximada de 2 meses, em humanos.
Os estagios finais de desenvolvimento de uma coorte de foliculos de quinta ordem,
terminando na ovulacdo de apenas um foliculo, ocorre em um curso de

aproximadamente 28 dias. Todas essas mudangcas sdo desencadeadas,
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essencialmente, pelo LH, FSH e pelo horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
(FERNANDES; FORTUNATO; CORREIA-PINTO, 2017).

O LH e o FSH sao gonadotrofinas produzidas pela adenohipdfise, de natureza
glicoproteica, cuja funcdo é regular o crescimento, maturacado pubertaria, processos
reprodutivos e secrecéo de esteroides sexuais pelas gbnadas de ambos 0s sexos. A
secrecdo destes hormdnios, por sua vez, € estimulada pelo GnRH, um decapeptideo
produzido no hipotalamo (FERNANDES; FORTUNATO; CORREIA-PINTO, 2017).

O hipotdlamo produz GnRH, que € liberado de forma pulsatil e sinaliza para a
hipdfise anterior produzir FSH e LH. Essas gonadotrofinas, uma vez secretadas pela
hipofise, realizam sinalizacdo endodcrina, atingindo os ovarios, onde se ligam aos
receptores localizados nas células da granulosa e na teca interna dos foliculos. O
FSH, basicamente, estimula os foliculos a crescerem, justificando sua denominacéo de
horménio foliculo estimulante, fazendo com que os foliculos antrais, ou terciarios,
aumentem de tamanho. A liberacdo do LH também estimula as células da granulosa e
da teca a produzirem o hormonio esteroide sexual chamado estradiol (Figura 9), um
tipo de estrogénio. Esta fase do ciclo do ovario, quando os foliculos terciarios estédo
crescendo e secretando o estrogénio, é conhecida como fase folicular (MEDEIROS;
MEDEIRQOS, 2007).

Figura 9 — Estrutura quimica do estradiol, horménio esteroide produzido pelas células
da granulosa e da teca.

OH

HO

Estradiol

Fonte: Adaptado de (HALBE et al., 2017)
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Quanto mais células da granulosa e da teca interna um foliculo tem, sendo este
entdo maior e mais desenvolvido que 0s outros, mais estrogénio produzird em
resposta a estimulacdo do LH e FSH. Como resultado desses grandes foliculos
produzindo grandes quantidades de estrogénio, ocorre aumento das concentragdes
plasmaticas de estrogénio, e como consequéncia ocorre o0 classico processo de
feedback negativo, ou retroalimentacdo negativa, em que as altas concentracdes
de estrogénio estimulam o hipotalamo e a hipofise a reduzirem a producdo de GnRH,
LH e FSH (OPENSTAX COLLEGE, 2013) (Figura 10). Isso se deve ao fato da acao
dos hormonios esteroides sob os neurdnios-GnRH ocorrerem principalmente pelos
neurdnios gabaérgicos. A maioria dos neurdnios gabaérgicos encontrados na area prée-
Optica do hipotalamo possuem receptores para os hormdnios esteroides. Deste modo,
como o GABA (acido gama-aminobutirico) € um neurotransmissor inibitério, uma vez
que ha ligacdo dos horménios esteroides com seus receptores, ocorre o estimulo
desses neurbnios gabaérgicos que, consequentemente, exercem seus efeitos
inibitérios, sendo entdo a causa parcial da retroalimentacdo negativa da secrecao
de GnRH. Neste cenério, como a forma pulsétii de secrecdo do GnRH foi
alterada, a adenohipéfise passa a ser exposta a este horménio de forma reduzida,
porém continua. Esta exposicdo continua induz a dessensibilizacdo dos receptores
para GNnRH na adenohipoéfise, tornando essa estrutura menos responsiva a esse
hormonio, o que leva a diminuigcdo também na producao do LH e do FSH (MEDEIROS;
MEDEIRQOS, 2007). Como os grandes foliculos terciarios exigem FSH para crescerem
e sobreviverem, neste ponto, tal declinio do FSH causado pelo feedback negativo leva
a maioria deles a degenerar. Tipicamente, apenas um foliculo, agora chamado de
foliculo dominante, sobrevivera a essa reducdo do FSH, sendo este o responsavel pela
liberacdo do odcito durante a ovulagdo (OPENSTAX COLLEGE, 2013). Acredita-se
que muitos fatores influenciem na selecdo de um foliculo dominante, como seu
tamanho (maior que os demais), maior capacidade proliferativa das células da
granulosa, aumento da sensibilidade ao FSH pelo seu superior nUumero de receptores,
além de sua maior capacidade de producdo de VEGF, relacionado a angiogénese,
levando a um aumento de aporte sanguineo a este foliculo, o que favorece seu acesso

as gonadotrofinas mais do que os outros foliculos (AIRES, 2012).
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Figura 10 — Esquema do mecanismo de feedback negativo na fase folicular. O
hipotalamo e a adenohipdéfise regulam o ciclo ovariano e a ovulagdo. O GnRH estimula a
a adenohipéfise a produzir LH e FSH, que por sua vez induz a sintese de estradiol e
progesterona pelos ovarios.

FASE FOLICULAR

Efeito dos horménios | Hipotalamo
adenohipofisarios: LH _
e FSH estimulam lGnRH

inimeros foliculos a
crescer

Adenohipdfise <—@—

FoH Estradiol Efeito dos hormonios
LH Ovarios ovarianos:  Foliculo
> 5 dominante produz
> Foliculos estradiol, que:
I * Inibe a producéo de
> Estradiol GnRH, FSH e LH
UterO +« Causa
Endométrio |« BpeERaHin
edometrial

Fonte: Adaptado de (OPENSTAX COLLEGE, 2013).

Quando apenas o foliculo dominante permanece no ovario, ele novamente comeca
a secretar o estrogénio, produzindo-o mais do que todos os foliculos em
desenvolvimento juntos antes do feedback negativo. A producdo deste horménio é
tamanha que o feedback negativo normal ndo ocorre neste momento. Ao invés
disso, as altissimas concentracdes plasmaticas desse composto induzem a hipofise
anterior a responder secretando grandes quantidades de LH e FSH na corrente
sanguinea (Figura 11). Tal ciclo de feedback positivo, ou retroalimentacéo positiva,
pelo qual mais estrogénio desencadeia a liberagdo de mais LH e FSH somente
ocorre neste ponto do ciclo (ANSELMO; SZAWKA, 2005).
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Figura 11 — Esquema do mecanismo de feedback positivo na ovulacdo. O hipotdlamo e a
adenohipofise regulam o ciclo ovariano e a ovulagdo. O GnRH estimula a a
adenohipofise a produzir LH e FSH, que por sua vez induz a sintese de estradiol e
progesterona pelos ovarios.
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Fonte: Adaptado de (OPENSTAX COLLEGE, 2013).

E justamente essa grande carga de LH liberado para a corrente sanguinea,
fenbmeno denominado pico de LH, que leva a ovulagcdo do foliculo dominante
(Figura 11). O pico de LH ocasiona muitas mudancas neste foliculo, dentre elas a
retomada do processo meidtico do oécito que estava estagnado na préfase |, e a
estimulacdo de proteases que lisam proteinas estruturais da parede do ovario, proxXimo
a superficie do foliculo. Esta degradacéo, juntamente com a grande pressao exercida
pelo antro, resulta na expulsdo do od6cito secundario ja em meiose |l
(metadfase IlI). Este processo denomina-se ovulacdo (ANSELMO;
SZAWKA,2005).
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O aumento do LH também estimula uma importante modificacdo nas células
da teca e da granulosa que permanecem no foliculo apds o odécito ter sido expulso: ele
transforma o foliculo remanescente em uma nova estrutura endécrina chamada corpo
liteo. Esse processo de adaptacdo das células restantes € denominado luteinizacéo.
Em vez de estrogénio, o corpo liteo comeca a produzir grandes quantidades do
hormoénio esteroide sexual progesterona (Figura 12), um hormdnio critico para o
estabelecimento e manutencao da gravidez. A progesterona desencadeia um feedback
negativo no hipotdlamo e na hipofise, que mantém as secrec¢des de GnRH, LH e FSH
baixas (ANSELMO; SZAWKA, 2005). Logo, nenhum novo foliculo dominante se

desenvolve neste momento.

Figura 12 — Estrutura quimica da progesterona, hormdnio importante para a manutencéao
da gravidez.

PROGESTERONA

Fonte: (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012)

A fase pés-ovulatéria, onde ha secrecdo de progesterona, é conhecida como a
fase lutea do ciclo ovariano (Figura 13). Se a gravidez ndo ocorrer dentro de 10 a 12
dias, aproximadamente, o corpo luteo deixara de secretar progesterona e ira
degradar-se em Corpus albicans, componente ndo funcional que se desintegrara
no ovario. Durante este tempo de secrecdo reduzida de progesterona, o FSH e o LH
sao mais uma vez estimulados, e a fase folicular comega novamente com uma nova
coorte de foliculos terciarios que crescem e passam a secretar estrogénio
(ANSELMO; SZAWKA, 2005).
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Figura 13 — Esquema do mecanismo de feedback negativo na fase lutea. O hipotalamo e
a adenohipéfise regulam o ciclo ovariano e a ovulacdo. O GnRH estimula a a
adenohipofise a produzir LH e FSH, que por sua vez induz a sintese de estradiol e
progesterona pelos ovérios.
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Fonte: Adaptado de (OPENSTAX COLLEGE, 2013).

4.3 Mecanismo de acdo do LH e FSH

O receptor de FSH humano faz parte de uma grande familia de receptores
transmembranares que regulam as proteinas G heterotriméricas. A cascata de
sinalizacdo FSH é ilustrada na Figura 14: O FSH interage com 0 seu receptor
com elevada afinidade, iniciando uma alteracdo conformacional no receptor, que ativa
a proteina G. A guanosina difosfato (GDP) ligado a subunidade alfa da proteina G,
aGs, € trocada por guanosina trifostato (GTP) e o complexo aGs-GTP recentemente
ativo dissocia-se do complexo By. O aGs-GTP, agora livre, interage com a enzima
transmembranar adenilato ciclase, que por sua vez converte adenosina trifosfato

(ATP) em adenosina monofosfato ciclico (AMPc). A AMPc liga-se as subunidades
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reguladoras (R) das proteinas cinases A (PKA), fazendo com que elas se dissociem
em dimero R2 e duas subunidades cataliticas livres (C). As subunidades C podem, por
sua vez, fosforilar os residuos de serina e de treonina das proteinas de elemento de
ligagdo a resposta de AMPc (CREB) e elemento responsivo modulador de AMPc
(CREM) e, apos a fosforilacdo, podem se ligar a elementos reguladores do acido
desoxirribonucleico (DNA) chamados de elementos de resposta ao AMPc (CRE), onde
estimulam a transcricdo dos genes que codificam para 0s seguintes compostos:
enzima P450 aromatase (P450arom), responsavel pela aromatizacdo de andrégenos
(androstenediona e testosterona) em estrégenos (estrona e estradiol); 17pB-
hidroxiesteroide desidrogenase (17B-HSD), responséavel pela desidrogenacdo de 17(3-
hidroxiesteroides, incluindo a conversdo de desidroepiandrosterona (DHEA) em
androstenediol, androstenediona em testosterona, e estrona em estradiol (Anexo A);
receptor do hormonio luteinizante (LH), além de ativarem a mitose e a formacao de
fluido folicular. Logo, as interacdes do FSH dentro de um foliculo dominante induzem
trés respostas principais nas células da granulosa: estimulacdo da divisdo das células
da granulosa, aquisicdo de potencial esteroidogénico e inducdo de expressdo de
receptores de LH (ERICKSON, 2004).
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Figura 14 - Diagrama da via de transducdo de sinal da horménio foliculo-
estimulante (FSH) em células da granulosa de um foliculo dominante. ATP: adenosina
trifosfato; AMPc: adenosina monofosfato ciclico; P450arom: P450 aromatase; 17B-HSD:
17B- hidroxiesteroide desidrogenase; LH: hormdnio luteinizante; CREB: proteinas de
elemento de ligagdo a resposta de AMPc; CREM: elemento responsivo modulador de
AMPc; CRE: elementos de resposta ao AMPc.
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Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004)

Em virtude da expressdo da P450arom e da 17B-HSD, as células da granulosa
tém a capacidade de metabolizar a androstenediona derivada da teca para estradiol,
aumentando, assim, a concentracéo deste durante os dias 7 a 12 do ciclo menstrual.
(ERICKSON, 2004).

As células da granulosa em um foliculo dominante expressam uma
concentracdo relativamente alta de receptores de LH. Este evento dependente do
FSH ocorre essencialmente no final da fase folicular, quando um foliculo dominante
atinge o estagio de oitava ordem (Figura 7). A inducdo do receptor de LH na fase
folicular tardia tem grande significado fisiologico, pois confere ao foliculo
dominante a capacidade Unica de responder ao impulso ovulatério induzido pelo
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LH. A expresséao de receptores de LH implica que, quando o ligante de LH entra no
microambiente do foliculo dominante, na fase folicular tardia, ele pode atuar sobre
as células da granulosa para regular sua func¢ao e desenvolvimento, auxiliando

na producdo de estradiol, conforme j& ilustrado na Figura 14 (ERICKSON, 2004).

As células intersticiais tecais, TIC, comecam a expressar seu estado
diferenciado quando o foliculo atinge o estagio antral de segunda ordem, ou seja,
guando sofre cavitacdo. Este processo de citodiferenciacdo € acompanhado pela
expressdo de uma série de genes especificos, incluindo aqueles para receptores
de LH, receptores de insulina, receptores de lipoproteina de alta densidade (HDL) e
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) enzima de clivagem da cadeia lateral
do colesterol (P450scc), 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD), que oxida um
grupo hidroxila (OH) a uma cetona no carbono 3, e transfere a ligacdo dupla do
carbono 5 para o carbono 4, e P450.;7, que converte progestagenos de 21 carbonos
nos pré-hormoénios de andrégenos, sendo uma enzima Unica com duas atividades:
17a- hidroxilase e 17,20-liase (Anexo A). Em virtude da expressdo destes genes, as
TIC passam a apresentar a capacidade de producdo regulada de androstenediona.
O LH é o efetor mais importante da citodiferenciacdo de TIC, mas a insulina e as

lipoproteinas podem amplificar a acdo do LH em TIC humanas (ERICKSON, 2004).

Tal como o FSH, os mecanismos de sinalizacéo intracelular dos receptores
de LH séo acoplados a proteinas G, e sofrem 0s mesmo processos iniciais pela
via CREB/CREM/CRE. Toda a cascata de sinalizacdo do LH estd envolvida na
ativacdo dos genes que, eventualmente, conduzem a biossintese da androstenediona.
Além disso, quando a insulina estimula seus receptores presentes nas TIC, substratos
proteicos sofrem fosforilacdo por intermédio das proteinas tirosina cinases (PTK)
acoplados ao receptor de insulina. O mesmo inicia uma cascata de sinalizacéo
mediada provavelmente pela via das proteinas cinases associadas a Rho
(ROCK), conhecida como via ROCK/Rho, que contribui para a ativacdo da P450.;7,
importante enzima para a producdo de androstenediona (Figura 15) (TEE; DONG,;
MILLER,2008).
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Figura 15 - Diagrama mostrando 0s mecanismos reguladores da producao de
androgenos pelas células intersticiais da teca (TIC). Os principais reguladores
enddcrinos da producdo de androstenediona s&o o horménio luteinizante (LH), a
insulina e as lipoproteinas. A via de sinalizacdo do AMPc/proteina cinase A do
receptor de LH (PKA) conduz a inducdo de genes especificos (linhas pontilhadas) na
via de biossintese da androstenediona. A sinalizacdo do receptor de insulina/proteina
tirosina cinase (PTK) pode causar acentuados aumentos nesta resposta por intermédio
da via ROCK/Rho. As lipoproteinas sdo potentes estimuladores da producdo de
androgenos em virtude da sua capacidade de aumentar o colesterol intracelular que,
por sua vez, € transferido para a P450c,, por meio da proteina reguladora aguda
esteroide (StAR).
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Fonte: Adaptado de (ERICKSON, 2004).

4.4 Modelo duas células — dois hormoénios

Os dois tipos de células foliculares — células da granulosa e tecais — tém
participacdo importante na sintese de esteroides. E na fase folicular do ciclo
menstrual que ha um aumento na sintese de estrogénios, de receptores de FSH
nas ceélulas da granulosa e de receptores de LH na teca interna, tornando essas

células sensiveis as gonadotrofinas. Este evento é crucial para a manutencdo do
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ciclo ja que, neste momento, os foliculos sédo altamente dependentes do controle
hormonal, além de tornar as células da granulosas continuamente capazes de
responder ao FSH, que apresenta queda continua na concentracdo plasmética a
partir de entdo (ANSELMO; SZAWKA, 2005).

Agora, sob influéncia do LH, as células da teca interna irdo produzir o androgénio
androstenediona, que originara o0 androgénio testosterona (Anexo A). Os
androgénios, hormonios esteroides responsaveis pelo desenvolvimento de
caracteristicas masculinas, se difundem a camada granulosa e, aqui, esses Sao
convertidos em estrogénios. Isso sO € possivel porque o FSH, além de promover a
proliferacdo das células da granulosa, induzem a sintese da enzima aromatase neste
local, fazendo com que tal conversao ocorra extensivamente na camada granulosa e
nao na teca interna. O estrogénio atua de forma autdcrina, induzindo entdo a
proliferacdo celular e a sintese de receptores de FSH. Se existe uma maior
guantidade desses receptores, os foliculos estardo mais propensos a acao do FSH, o
gue aumenta ainda mais seu tamanho, a atividade da aromatase e a producédo de

estrogénios, como ja mostrado na Figura 14 (CURI; ARAUJO FILHO, 2009).

45 Ciclo menstrual

A secrecdo de hormbénios ovarianos e de gonadotrofinas de forma ciclica e
sincronizada garantem, dessa forma, 1) o crescimento do foliculo e a ovulacao, 2) o
preparo para a recepc¢ado dos espermatozoides e 3) o preparo do sistema reprodutor
para a gestacdo. A criagdo de uma condicdo basal necessaria do ambiente intra-
uterino para uma futura gestacdo é particularmente importante, uma vez que 0
encontro do oocito com o espermatozoide, que normalmente ocorre nas tubas
uterinas, deve ser favorecido, facilitando, por exemplo, a migracdo dos
espermatozoides ao longo de todo o trato genital feminino. O zigoto resultante dessa
fecundacdo segue para implantacdo na parede interna do Utero (endométrio) e, por
isso, 0 utero também deve ser devidamente preparado para receber o concepto
(AIRES, 2012).
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Nesse sentido, o ciclo menstrual, ou ciclo uterino, € extremamente importante. Ele
pode ser definido como um conjunto de alteracbes que ocorrem no tecido
endometrial, ou seja, no revestimento mais superficial do Utero. Este periodo

compreende trés fases:

1) Fase menstrual: Fase na qual ocorre a descamacgdo do endométrio
propriamente dita, a menstruacéo. Ocorre durante os primeiros dias da fase folicular
do ciclo ovariano, quando os niveis de progesterona, FSH, e LH estdo baixos. Isso
porque, como ja dito, as concentracdes de progesterona diminuem como resultado
da degeneracdo do corpo luteo, marcando o fim da fase Iutea (OPENSTAX
COLLEGE, 2013). Esse declinio na progesterona desencadeia um aumento da
prostaglandina endometrial do tipo PGF2, de efeito vasoconstritor dos vasos que
irrigam o endométrio, levando o tecido a isquemia e necrose. Além disso, a
PGF2 promove contragdo uterina e, juntamente com a PGE2, favorece a motilidade
e peristaltismo (FRIZZO, 2002). A descamacéo deste revestimento acompanhada

de sangue constitui a menstruacao, cujo fluxo pode variar de 2 a 8 dias;

2) Fase proliferativa: Momento em que o endométrio comeca a se proliferar
novamente. Ela ocorre quando as células da granulosa e da teca interna comecam a
sintetizar grandes quantidades de estrogénio. E este estrogénio que leva as células
endometriais a se proliferarem. E valido lembrar que as altas concentracdes de
estrogénio levardo eventualmente a uma diminuicdo do FSH como resultado de um
feedback negativo, resultando em atresia de todos exceto de um dos foliculos antrais
em desenvolvimento. A mudanca para feedback positivo, que ocorre com a
elevacao da producao de estrogénio do foliculo dominante, estimula o aumento de LH
que desencadeara na ovulagdo. Em um ciclo menstrual tipico de 28 dias, a ovulacdo
ocorre no 14° dia. A ovulagdo marca o fim da fase proliferativa, bem como o fim
da fase folicular (OPENSTAX COLLEGE, 2013);

3) Fase secretdria: No utero, a progesterona do corpo lateo inicia a fase de
secrecdo do ciclo menstrual, em que o revestimento endometrial se prepara para a
implantagdo do futuro zigoto. Durante os proximos 10 a 12 dias, as glandulas

endometriais secretam um fluido rico em glicogénio. Se a fertilizacdo ocorrer,
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este fluido ird nutrir o zigoto que esta se desenvolvendo. Ao mesmo tempo, artérias se
desenvolvem para fornecer sangue ao endométrio espessado (OPENSTAX
COLLEGE, 2013) (Figural6).

Figura 16 - Correlacdo dos niveis hormonais e seus efeitos no sistema reprodutor
feminino mostrado nessa linha do tempo dos ciclos ovariano e menstrual O ciclo
menstrual tem inicio no dia um com a menstruagao (fase menstrual). A ovulacdo ocorre
por volta do dia 14 em um ciclo de 28 dias, ocasionado pelo pico de LH.
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Alguns pesquisadores mostraram que se 0 contraceptivo hormonal oral for
administrado durante a fase secretéria do ciclo menstrual, a qual coincide com a fase
litea do ciclo ovariano, aumenta-se o risco de desenvolvimento de trombose. Isso
ocorre por haver uma maior ativacdo plaquetaria na fase Iutea, em decorréncia de um
discreto aumento do fator de von Willebrand em resposta a acdo do estrégeno e da
progesterona (FEURING et al., 2002; BLOMBACK et al., 2007).

Logo, o ciclo menstrual pode ser definido como uma série de mudancas no
ambiente intrauterino em que a camada endometrial se desfaz, reconstitui e se
prepara para uma possivel implantacdo novamente. A contagem do periodo do ciclo
menstrual se inicia no primeiro dia de menstruacao e termina no dia em que ocorre a
préxima menstruacdo. Normalmente, um ciclo menstrual dura 28 dias, porém esse
periodo pode ser muito variavel desde 21 até 32 dias (OPENSTAX COLLEGE, 2013).

Caso a implantacdo do 6vulo fecundado ocorra, a secre¢cdo de progesterona por
parte do corpo liteo serd continua, levando a manutencdo do endométrio para a
nutricdo do zigoto e futuro feto. Isso ocorre porque tal implantacdo leva ao surgimento
das células trofoblasticas, que dardo origem a placenta e que, por sua vez, produzem o
horménio gonadotrofina coribnica humana (hCG), responsavel por manter o corpo
lGteo durante a gestacdo (ANSELMO; SZAWKA, 2005).

4.6 Mecanismo de acado dos contraceptivos hormonais

O principal mecanismo de acdo dos contraceptivos hormonais baseia-se na
prevencao da ovulagao, realizada principalmente por meio da supressao do pico de LH
(GOLOBOF; KILEY, 2016).

Os contraceptivos hormonais possuem em sua formulagdo um composto originario
da progesterona ou de substéncias androgénicas, que podem ou nao estar em

associagcdo com um composto derivado do estrogénio (HALL, 2011).

Os compostos estrogénicos produzidos de forma endégena sao o 17B-estradiol, ou

somente estradiol (conforme mostrado previamente na Figura 9), a estrona e o estriol,
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sendo este Udltimo apenas um subproduto do metabolismo da estrona. Como o
estradiol € o componente base para a sintese de estrogénios sintéticos, €
popularmente referido apenas como estrégeno. J4 dentre as progestinas existentes,
que sdo compostos com atividade progestagénica, a progesterona € a Unica
produzida endogenamente (Figura 12), existindo inimeras delas sintéticas utilizadas
na preparacdo de anticonceptivos hormonais (MARIOTTI, 2015). Dentre os
estrogénios sintéticos utilizados, encontra-se o etinilestradiol e o mestranol, sendo
este um pro-farmaco do primeiro composto (Figura 17). Todos 0s compostos
esteroides possuem a mesma estrutura basica, com 17 &tomos de carbono
organizados em quatro ciclos, sendo trés ciclos de 6 carbonos e um deles de 5
carbonos. Essa estrutura € denominada ciclopentanoperidrofenantreno, também

mostrada na Figura 17.

Figura 17 — Estrutura quimica do ciclopentanoperidrofenantreno (estrutura basica
encontrada em todos os esteroides), do etinilestradiol e do mestranol, estrogénios
sintéticos utilizados em contraceptivos hormonais.
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Fonte: Adaptado de (MARIOTTI, 2015).

Para a produgdo das progestinas, utilizam-se compostos cujas estruturas
quimicas e acdo nos receptores se assemelham a acdo observada da progesterona e
da testosterona. Assim sendo, as progestinas podem originar-se da 17-a-
hidroxiprogesterona, da espironolactona, da 19-norprogesterona, ou da 19-
Nortestosterona (Figura 18), que podem apresentar formas acetiladas e nao-
acetiladas, ou seja, presenca ou ndo do grupo acetil (Figura 19). A acetilacdo é capaz

de modificar a biodisponibilidade do pro-farmaco, uma vez que o torna mais lipofilico,
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favorecendo que ultrapasse a membrana celular, e possa entdo sofrer acdo de

esterases, que vao fazer com que o pro-farmaco se torne ativo (FRANCO et al, 2015).

Figura 18 - Estruturas quimicas da 19-Nortestosterona (A), da 17-a-
hidroxiprogesterona (B), da 19-Norprogesterona (C) e da espironolactona (D).
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Figura 19 — Estrutura quimica da noretindrona e do acetato de noretindrona, progestinas
derivadas da 19-Nortestosterona. O acetato de noretindrona apresenta o grupo acetil em
sua composicéo, destacado pelo circulo verde.
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As progestinas derivadas da 19-Nortestosterona séo subdivididas ainda em

estranos, que contém 18 carbonos (Figura 20A) e gonanos, com 17 carbonos (Figura
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20B) (PADOVAN; FREITAS, 2015). De modo geral, os gonanos apresentam maior
atividade progestagénica que 0s estranos, e estes, por possuirem um grupo metil no
carbono 13, tornam-se mais androgénicos. Em suma, o que determina o espectro de
atividade dos contraceptivos para cada tipo de receptor sdo as modificacOes
realizadas em sua estrutura, principalmente nos carbonos 13, 17 e 19 (BRUNTON,;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (Figura 21).

Figura 20 — Estrutura quimica de um estrano (A), que contém 18 carbonos, e de um
gonano (B), com 17 carbonos. Ambos séo derivados da 19-nortestosterona.

A | 8 |

Estrano Gonano

Figura 21 - Estrutura quimica da progesterona com a numeragdo dos carbonos.
Alteragdes realizadas nos carbonos 13, 17 e 19 influenciam no grau da atividade da
progestina pelos diferentes receptores.

Progesterona
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Os anticonceptivos hormonais sdo classicamente divididos em geracdes, nao
existindo, porém, um consenso quanto a esta classificacdo. Isso porque iniUmeros
autores consideram a estrutura quimica para a classificagdo (CHRISTIN-MAITRE,
2013; PLU-BUREAU et al.,, 2013), enquanto outros baseiam-se na dosagem de
etinilestradiol presente no contraceptivo oral (SALVAGGIO; ZAENGLEIN, 2010).
Contudo, o método de classificacdo mais encontrado € pela juncdo da origem
da progestina com a dosagem de etinilestradiol, como mostrado no organograma da
Figura 22.

Figura 22 — Organograma da classificagcdo das geragdes dos contraceptivos orais
baseados na origem da progestina e na dosagem do etinilestradiol. Compostos
originados da 19-Nortestosterona sdo encontrados, na maioria das vezes, nas
progestinas de 12, 22 e 32 geracdo, enquanto que os oriundos da espirnolactona e da
19- Norprogesterona nas de 42 geragdo. As progestinas citadas podem ser
encontradas tanto em associagdo com etinilestradiol, quanto nas formulagdes apenas

com progestagenos.
I
19-Nortestosterona a | | 19-Norprogesterona

(Estranos: C-18 (Acetilados ou ndo acetilados)
ou Gonanos: C-17)

(Acetilados ou hdo acetilados)

I
A 4

4°geragao

Noretisterona (Noretindrona) Norgestrel Desogestrel Dienogeste®
Acertato de Noretindrona Levonorgestrel Norgestimato Nestorona
Noretinodrel Gestodeno Acetato de nomegestrel
Linestrenol Dosedo EE: 30 ou 35 ug Trimegestona
Etinodiol (Maioria gonanos) Dosedo EE:<30ug Drospirenona
DosedoEE:=50ug DosedoEE:=30ug

(Maioria estranos)

a: Acetato de ciproterona, acetato de clormadinona, acetato de megestrol/ sdo exemplos de derivados da 17-a-OH-
Progesterona, porém ndo sofrem classificagéo.
b: Apesarde ser considerado de 4° geragéo, o dienogeste é derivado da 19-Nortestosterona.

Fonte: Adaptado de (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011)

Os dois horménios utilizados na composi¢do do anticoncepcional sédo sintéticos,

fazendo com que ndo ocorra um intenso metabolismo de primeira passagem, como
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€ 0 caso dos hormdnios enddgenos, possibilitando sua administracdo via oral e
tenham ac&o no organismo (HALL, 2011; ARAUJO et al., 2016).

Cada um destes compostos possuem um mecanismo de acdo que, juntos,
favorecem um eficaz efeito terapéutico. Ambos também sdo comumente utilizados
na reposicdo hormonal durante a menopausa. A indicacdo terapéutica é
diferenciada pela composicdo e a dose (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

As progestinas sintéticas, assim como as enddgenas, atuam especificamente e
diretamente no bloqueio do GnRH que (seguindo o mecanismo de feedback negativo),
consequentemente, leva a inibicdo do pico de LH, fazendo com que n&o haja
ovulagcdo. Justamente por possuir uma acao direta na inibicdo da ovulagédo, as
progestinas sdo consideradas o principal componente dos contraceptivos hormonais
(GOLOBOF; KILEY, 2016).

O componente estrogénico, por sua vez, tem o papel de potencializar a acao das
progestinas, uma vez que seu foco de acdo é a supressdo do FSH. Quando ocorre
entdo essa supressdo, nao ha recrutamento para dominadncia de foliculo. Sua
utilizacdo nos contraceptivos hormonais favorece a um melhor controle do ciclo

menstrual e evita um sangramento de escape (NELSON, 2011).

De modo geral, quando no uso de contraceptivo hormonal oral, ha uma inibicdo
tanto do LH quanto do FSH, fato este que reflete a acdo anovulatéria dos

contraceptivos hormonais.

Além das acdes especificas de cada componente, indiretamente, os contraceptivos
hormonais fazem com que haja um espessamento do muco cervical, fato este que
dificulta a passagem dos espermatozoides, alteram a motilidade das tubas uterinas
(dificultando o transito do od6cito nessa regido) e, ainda, modificam a histologia uterina,
deixando um ambiente pouco favoravel a nidacdo (ARAUJO et al., 2016; GOLOBOF,;
KILEY, 2016). Estes eventos s6 acontecem por tais tecidos apresentarem receptores
para estrégeno e progesterona em suas membranas. No entanto, esses receptores

nao estao restritos somente aos 6rgdos do sistema reprodutor: eles também estédo
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localizados em diversos 6Orgdos e tecidos do organismo, favorecendo uma resposta
celular especifica dependendo ndo somente da localizagcdo, como também do subtipo

de receptor presente.

Tanto os receptores para 0 estrogeno quanto os para a progesterona pertencem
a superfamilia de fatores de transcricdo nuclear, receptores citoplasmaticos que séo
translocados até o ndcleo quando estimulados pelo ligante, seja endégeno ou

exdgeno.

Por conta desta classificacdo, ndo € possivel estabelecer uma localizacdo fixa
dos receptores, uma vez que estdo em constante transito entre o citoplasma e o
nucleo (TECALCO-CRUZ et al. 2017; DANIEL, HAGAN, LANGE, 2011). O horménio
esteroidal consegue facilmente atravessar a membrana plasmatica, se ligar ao
receptor localizado no citoplasma e finalmente chegar ao nucleo. Uma vez ocorrido
isso, o complexo migra em direcdo ao DNA, se liga a ele e entéo ativa os fatores de
transcricdo que levarao a expressao de proteinas e a proliferacao celular (HELDRING
et al., 2007)

4.6.1 Receptores para estrogeno

Os receptores para estrogeno sdo encontrados em diversos sistemas do
organismo, tais como reprodutor, cardiovascular, esquelético e sistema nervoso central
(SNC). Os receptores para estrogenos (ER) sdo divididos em dois subtipos: 1) alfa
(ER), encontrado principalmente em: glandulas mamarias, Utero, ovario (células da
teca), 0ssos, testiculos, epididimo, estroma prostético, figado e tecido adiposo e 2)
beta (ER), encontrado principalmente: no epitélio prostatico, na bexiga, células
granulosas do ovario, célon, 0ssos, pulméo e sistema imune. Tanto o ER quanto o ER
séo expressos igualmente no sistema cardiovascular e no SNC (PATERNI et al., 2014)
(Tabela 1). Assim, quando o estrogeno se liga a um desses receptores, que estao
distribuidos tanto nas células endoteliais quanto nas células da musculatura vascular
lisa, ele & capaz de promover um efeito vascular protetor por favorecer vasodilatagédo

decorrente do estimulo a producéo de prostaciclina e de 6xido nitrico, principalmente.
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Assim, o potencial trombético decorrente do estrogénio estd associado ao seu
metabolismo de primeira passagem no figado, o que faz com que haja alteracdo nos
fatores de coagulacdo. Por isso, esse quadro ndo esta propriamente associado a acéo
do estrégeno nos receptores do endotélio vascular. No SNC, o estrégeno € capaz de
promover indiretamente o0 aumento de determinados neurotransmissores, como a
serotonina, que esta diretamente relacionada a manutencéo e estabilizacdo do humor
nas mulheres (ROSA E SILVA; SA, 2006; PEDROSA et al., 2014).

Tabela 1 - Efeito do estr6geno em diferentes tecidos onde estdo localizados seus
receptores a e 3

ER-a ER-B
Utero Proliferacdo endometrial Sistema Deprime imunidade celulare
imune aumenta producdo de
anticorpos
Ovario Auxilio na foliculogénese Pulmdo Aucxilia na manutengdo da
(proliferacdo folicular), capacidade respiratdria

manutenc¢ado do fendtipo
feminino das células

somaticas
Vagina Mantém a lubrificacdo e 0 Ovario Auxilio na foliculogénese
espessamento da parede (diferenciacdo dos foliculos),
vaginal manutencdo do fendtipo
feminino das células
somaticas
Mamas Desenvolvimento das mamas Ossos Preservacdo da densidade
na puberdade e preparacdo ossea
das glandulas mamarias para
futura producdo de leite
Figado Regula a producdo de Cdlon Crescimento e regeneracao
colesterol e aumenta da mucosa colénica normal
producdo de fatores de
coagulacao

Fonte: Adaptado de (MILLER DUCKLES, 2008; BRITT, FINDLAY, 2002; BARKHEM,
NILSSON, GUSTAFSSON, 2004.)
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Por mais que os receptores estejam presentes em diferentes tecidos, o subtipo
a tem um papel extremamente importante na glandula mamaria, utero, tecido 6sseo e
regulacdo do metabolismo lipidico. Especificamente no metabolismo lipidico, o
componente estrogénico dos COCs, ao sofrerem metabolismo de primeira passagem,
alteram o perfil lipidico de modo a reduzir os niveis séricos de LDL e aumentar os de
HDL enquanto que o componente progestagénico apresenta efeito contrario (ALMEIDA,;
ASSIS, 2017). Um estudo em 2008 comparou os niveis de analitos bioquimicos, entre
usuarios de diferentes formulagbes de COCs e néo usuarias, cujo resultado mostrou
um aumento significativo na concentracdo plasmatica de colesterol total e triglicérides
nas mulheres que usavam COCs (SANTOS et al. 2008) (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores comparativos dos analitos bioquimicos entre mulheres que
utilizam ou ndo COCs. Dentre as formulagfes de COCs que as mulheres utilizavam
estdo: etinilestradiol/gestodeno (desogestrel), etinilestradiol/acetato de ciproterona ou
etinilestradiol/drospirenona.

Variaveis Néao usuarias de COCs Usuarias de COCs

Glicose (mg/dL) 84 81,5
Acido urico (mg/dL) 4 4
Creatinina (mg/dL) 0,6 0,7
Colesterol total (mg/dL) 156 219
Triglicérides (mg/dL) 74 148
Estradiol (pg/dL) 73,1 25
Progesterona (ng/dL) 1 2,8
LH (mUl/dL) 2,45 1

FSH (mUl/dL) 2,83 0,43

Fonte: Adaptado de (SANTOS et al., 2008)

Essa alteragdo acarreta em maiores niveis de colesterol circulante que,
caso haja condi¢cdo favoravel — como lesdo endotelial ou estase sanguinea -, se

deposita na camada subendotelial, favorecendo um processo inflamatério local, com
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acumulo de LDL-colesterol oxidada e macréfagos, consolidando a formacdo de uma
placa ateromatosa. Se houver ruptura da placa, inicia-se o processo de coagulacdo no
local da ruptura, o que promove a formacdo de um trombo (DE CARVALHO et al.,
2010).

Por outro lado, o subtipo B aparenta ter maior atividade no sistema imune,
além de ter um significante papel na neutralizacdo da atividade hiperproliferativa das

células promovida pelo ERa em tecidos como mama e utero (HELDRING, 2007).

Uma das indicacdes utilizadas para a terapia de reposicdo hormonal € na
prevencdo de perda Ossea. Isso acontece porque o0 estrogeno possui um papel
fundamental para a manutencdo da massa 6ssea, uma vez que foi evidenciado que,
quando h& diminuicdo ou até mesmo auséncia deste hormdnio, ha diminuicdo da

massa 0ssea, podendo levar a osteoporose (COMPSTON, 2001).

Eriksen et al. (1988) foram os primeiros a descrever a presenca de receptores
de estrégeno nos osteoblastos humanos. Para a modulacdo e homeostase do tecido
0sseo, destaca-se de forma importante o sistema RANK/RANK-L/OPG. O receptor de
ativacdo de NFB (RANK) esté localizado na superficie celular dos precursores dos
osteoclastos e dos osteoclastos maduros. O ligante do receptor RANK (RANK-L), por
sua vez, € uma citocina secretada por osteoblastos pertencente a familia do fator de
necrose tumoral (TNF). A ligacdo RANK—RANK-L promove a diferenciacéo e ativacao
dos osteoclastos. No entanto, a osteprotegerina (OPG), receptor sollvel pertencente a
superfamilia de receptor TNF produzida pelos osteoblastos, cuja producdo é
aumentada com a presenca de estroégeno, € capaz de se ligar no RANK-L, inibindo sua
ligacdo com o RANK, e exercendo assim um papel antagbnico ao RANK-L (STEEVE
et al., 2004). Logo, por inibicdo indireta da atividade dos osteoclastos, o estrogeno
possui um importante papel protetor sobre o tecido oOsseo (Figura 23).
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Figura 23 - Esquema ilustrando importante mecanismo para a manutencdo da
homeostase 6ssea. Os osteoblastos secretam RANK-L que, ao se ligarem ao receptor
RANK dos precursores de osteoclastos, promovem diferenciacdo a osteoclastos
maduros. A OPG, cuja producdo é aumentada pelo estrogénio, impede a ligacdo RANK
— RANK-L, que consequentemente inibe a formacdo de novos osteoclastos. RANK:
receptor de ativacdo de NFkB; RANK-L: ligante do receptor RANK; OPG:
osteoprotegerina.
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Ja foi visto também que os estrogénios possuem acao no sistema nervoso
central (SNC), podendo interagir tanto com receptores nucleares, quanto com os de
membrana. Quando a acao € nuclear, eles podem acarretar em ativacao ou inibicdo de
certos fatores de transcricdo (MCEWEN; ALVES, 1999). Ja quando agem sobre os
receptores de membrana, h& comprometimento na sintese, liberacdo e no
metabolismo de neurotransmissores, como a serotonina, a noradrenalina, a
dopamina e a acetilcolina (STAHL, 2001). Além disso, a monoaminoxidase (MAO),
enzima que atua na oxidacdo das monoaminas - sendo 0s trés primeiros compostos
citados - também é inibida pelos estrogénios (ROSA E SILVA; SA, 2006). Por ter
interferéncia na degradacdo destes neurotransmissores, sugere-se que quadros de
alteracdo de humor podem ser minimizados com a administracdo de estrogénio (SA et
al., 1999).
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No que se diz respeito a presenca de receptores para estrogénio nas glandulas
mamarias, ha uma forte correlacdo positiva entre a estimulacado destes receptores e
cancer de mama. No entanto, deve-se levar em consideracdo que O risco no
desenvolvimento de cancer depende da dose de estrogénio e por quanto tempo o
organismo esta exposto a ele (CAULEY et al.,, 1999). Apesar de se saber que o
estrogénio promove proliferacdo celular tanto de células saudaveis quanto das
neoplasicas, ndo é conhecido o mecanismo o estrégeno pode levar a formacdo de
neoplasias, uma vez que trés vias ja foram estudadas: 1) estimulacdo para
proliferacdo dependente da ligacdo entre ligante e receptor, 2) genotoxicidade nao
dependente da ligacdo entre ligante e receptor, devido a metabdlitos do estrogénio
formados que podem se ligar e lesar o DNA, e 3) inducdo de aneuploidia, ou seja,
alteracdo no numero de cromossomos (BOCCHINFUSO et al. 1999; RUSSO,
RUSSO, 2005; CAVALIERI, ROGAN, CHAKRAVARTI, 2004) (Figura 24).

Figura 24 - llustracdo dos possiveis mecanismos indutores de neoplasias malignas
desencadeadas pelo estrogénio. Tal formacgdo pode ser decorrente da estimulacdo para
a proliferacdo celular ap6s a ligacdo do estrogénio com seu receptor (A), da
genotoxicidade gerada por metabdlitos do estrogénio, que levam a mutagcdo e
tardiamente ao céancer (B), ou pela indugcdo direta de aneuploidias (C). Ambos os
receptores podem estar envolvidos nesses processos, apesar do subtipo ter maior
predominio nas glandulas mamarias. ER: receptores de estrogénio.
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4.6.2 Receptores para progesterona

O efeito progestagénico, tanto da progesterona natural quanto das
progestinas, é mediado pelo receptor para progesterona (PR), por meio de suas
duas isoformas: PRA e PRB. Apesar das inUmeras duvidas sobre a real atuacdo de
cada um desses receptores nos diferentes oOrgaos-alvo, sabe-se que o PRA e o
PRB tém funcdes distintas. O PRA é fundamental para a funcdo ovariana e uterina, e
nao € necessario para o desenvolvimento mamario. Por outro lado, o PRB € essencial
para o desenvolvimento mamario, sendo pouco importante para Utero e ovarios
(VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011).

De acordo com a estrutura quimica, além de acdes progestagénicas, as
progestinas podem ter acfes androgénicas, como aumento da acne, alteracédo do perfil
lipidico (como descrito anteriormente), hirsutismo (crescimento de pelos de padrédo
masculino), podendo ainda ter acgdo antiandrogénica e/ou antimineralocorticoide
(diminuicdo da retencdo hidrica). Essas funcdes se baseiam na capacidade das
progestinas de se acoplarem aos receptores dos outros esteroides, devido a grande
similaridade estrutural compartilhada entre eles. Desta forma, sua interagdo com um
receptor pode produzir efeitos antagonistas, agonistas ou nenhum efeito (VIGO;
LUBIANCA; CORLETA, 2011).

As progestinas derivadas da 19-nortestosterona (Figura 18A) exercem algum
tipo de atividade androgénica, e apenas algumas apresentam efeito estrogénico. Entre
as derivadas da 17-a-hidroxiprogesterona (Figura 18B), o acetato de ciproterona € um
potente antiandrogénico, e o0 acetato de medroxiprogesterona apresenta leve efeito
androgénico e exerce efeito glicocorticoide quando em altas doses. A drospirenona,
derivada da espironolactona (Figura 18D) - composto diurético conservador de
potassio que antagoniza as acbes da aldosterona -, € essencialmente
antimineralocorticoide e exerce algumas fungdes antiandrogénicas (VIGO; LUBIANCA;
CORLETA, 2011).
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As progestinas tém diferentes propriedades farmacolégicas dependentes de sua
molécula originaria. Variacdes estruturais minimas induzem diferencas importantes na
atividade. As progestinas de primeira geracdo, por focarem na acgao
contraceptiva, foram formuladas com altas dosagens, pois acreditava-se que era
iIsso que estava diretamente relacionada com sua eficacia, ou seja, resposta
maxima que pode ser conseguida com uma droga; as seguintes formulacdes tiveram
como objetivo diminuir os efeitos androgénicos; enquanto as de quarta geragcéo foram
projetadas para ndo apresentarem agao androgénica ou estrogénica, tendo efeitos
fisiolégicos similares aos da progesterona endbégena, porém com uma melhor
biodisponibilidade (quantidade que a substancia atinge a circulacdo e torna-se
disponivel para acdo no sitio alvo e apresentar efeito terapéutico). Em relagdo as
acOes cardiovasculares, as progestinas menos androgénicas tém menor impacto sobre
o perfil lipidico, entretanto, tém maiores alteracdes no sistema de coagulacéo (VIGO,;
LUBIANCA; CORLETA, 2011). A estrutura quimica da testosterona (principal
androgénio), bem como dos principais representantes de cada geracéo de progestina,

esta representada na Figura 25.

Figura 25 - Estrutura quimica da testosterona e das principais progestinas,
separadas por geracdo. Pequenas alteracGes na estrutura influenciam diretamente em
sua afinidade pelos receptores, alterando o grau de atividade androgénica, estrogénica,
progestagénica e mineralocorticoide.
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Quanto a cascata de coagulagdo, trata-se de um modelo que consiste na
ativacdo de inumeros fatores, em sequéncia, que visam a ativacdo da trombina que,
por sua vez, converte fibrinogénio em fibrina. A fibrina constituira o tampéo
hemostético, juntamente com as plaquetas no local da lesédo vascular, a fim de impedir
a continuidade da perda sanguinea. Assim sendo, esses fatores sdo considerados pré-
coagulantes, enquanto que, endogenamente, existem outros componentes, como a
proteina S e proteina C, cuja funcao é inibir os fatores de coagulacédo Va e Vllla. Por
isso, essas proteinas evitam a formacgéo descontrolada de trombos. O modelo da

cascata de coagulacao esta ilustrado na Figura 26. (FERREIRA, 2010).
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Figura 26 — Modelo da cascata de coagulagcdo sanguinea in vivo baseado em
superficie celular, que culmina na formacédo de fibrina. O processo € iniciado pela
exposicdo do fator tecidual devido a lesdo endotelial, que inicia o processo de
ativacdo dos fatores de coagulacdo. Qualquer interferéncia na producéao dos fatores
pré-coagulativos e das proteinas S e C interfere na formacdo de coagulos. FT: Fator
tecidual; FvW: Fator de von Willebrand.
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Fonte: Adaptado de (FERREIRA, 2010)

Além disso, a progesterona possui ainda acdo sob o SNC. Contrariamente
aos estrogénios, a progesterona atua aumentando a atividade da MAO,
diminuindo assim os niveis de monoaminas, como a serotonia, neurotransmissor
responsavel pela manutencdo do humor. Por conta dessa diminui¢cdo, observa-se
um efeito depressivo em algumas mulheres usuarias dos anticoncepcionais.
Estudos demonstraram que isso se deve ao fato dos receptores para progesterona
se encontrarem em células de regiao relacionadas principalmente ao humor (ROSA
E SILVA; SA, 2006).



61

4.7 Evolucdo dos contraceptivos hormonais

O fato dos anticoncepcionais orais terem apresentado efeitos sistémicos
indesejados, desde seu primeiro langamento no mercado, fez com que houvesse
especial preocupacédo quanto ao seu uso. O Enovid®, primeira pilula anticoncepcional
lancada em 1960, continha 5 mg de noretinodrel e 75 pg de mestranol, e passou a
demonstrar os primeiros efeitos tromboembdlicos pouco depois do seu langamento.
Com este cenario, pesquisadores passaram a introduzir novos contraceptivos
hormonais com doses gradativamente menores de ambos 0s compostos, ao
perceberem que isso nao acarretava em perda da eficacia, iniciando com a
producéo de pilulas monofésicas, ou seja, com uma unica dose administrada dos dois
compostos ao longo do ciclo menstrual (Tabela 3). Tal reducédo foi associada a menos
efeitos colaterais, como sensibilidade nas mamas e edema. Entretanto, mesmo com
doses inferiores, os contraceptivos hormonais ainda exerciam efeitos trombéticos
(DHONT, 2010).

Tabela 3 — Exemplos de contraceptivos orais monofasicos. EE: Etinilestradiol
Estrégeno Progestina

Mestranol 50 ug Noretindrona 1,0 mg

Alta dosagem

EE 50 pg Noretindrona 1,0 mg

EE 50 pg Norgestrel 0,5 mg

EE 50 g Diacetato de etinodiol 1,0 mg
Baixa dosagem

EE 35 ug Diacetato de etinodiol 1,0 mg

EE 35 g Noretindrona 1,0 mg

EE 35 ug Noretindrona 0,5 mg

EE 35 ug Noretindrona 0,4 mg

EE 35 g Norgestimato 0,25 mg

EE 30 g Desogestrel 0,15 mg

EE 30 g Drospirenona 3 ug

EE 30 ug Levonorgestrel 0,15 mg

EE 30 pg Acetato de noretindrona 1,5 mg

EE 30 g Norgestrel 0,3 mg
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Estrégeno Progestina

Ultrabaixa dosagem
EE 20 ug Levonorgestrel 0,1 mg

EE 20 ug Acetato de noretindrona 1,0 mg
Somente progestageno

- Norgestrel 0,075 mg

- Noretindrona 0,35 mg

Fonte: Adaptado de (RICE, 2006).

Para tentar solucionar esse problema, procurou-se, dessa vez, encontrar novos
esquemas de administracdo desses farmacos: os pesquisadores passaram a focar em
diferentes combinacdes e doses de estrogenos e progestinas, a fim de mimetizar as
oscilagdes hormonais fisioldgicas durante o ciclo menstrual, reduzindo até possiveis
sangramentos de escape (DHONT, 2010). Isso levou ao lancamento das pilulas
mutifasicas, que se dividem em bifasicas e trifasicas, as quais variam a dose de
estrogenos, progesterona ou ambos ao longo do ciclo menstrual. Os contraceptivos
bifasicos apresentam-se em duas doses diferentes ao longo de sua administracéo
nesse periodo, enquanto que os trifasicos apresentam-se em trés doses distintas.

Exemplos de pilulas bifasicas e trifasicas sdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4 — Exemplos de contraceptivos orais bifasicos e trifasicos. Os contraceptivos
bifasicos apresentam-se em duas doses diferentes ao longo dos dias do ciclo
menstrual, enquanto que os trifasicos apresentam-se em trés doses. EE: Etinilestradiol.

Estrégeno Dia Progestina
Bifasico
EE 20 ug 1-21 Desogestrel 0,15 mg
EE 10 ug 22 -26
EE 35 ug 1-7 Noretindrona 0,5 mg
EE 35 g 8 -21 1,0 mg
EE 35 ug 1-10 Noretindrona 0,5 mg

EE 35 ug 11-21 1,0 mg



Trifasico
EE 30 pg
EE 40 pg
EE 30 pg

EE 35 pug
EE 35 pg
EE 35 g

EE 35 pg
EE 35 ug
EE 35 ug

EE 35 ug
EE 35 pug
EE 35 ug

EE 25 ug
EE 25 ug
EE 25 ug

EE 35 ug
EE 35 ug
EE 35 ug

EE 20 ug
EE 30 ug
EE 35 g

1-6
7-11
12- 21
1-7
8-14
15 - 21
1-7
8-14
15- 21

1-7
8-14
15 - 21

1-7
8-14
15 - 21
1-7
8-14
15 - 21
1-5
6-12
13- 21
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Levonorgestrel 0,05 mg
0,075 mg
0,125 mg

Norgestimato 0,18 mg
0,215 mg
0,25 mg

Noretindrona 0,5 mg
0,75mg
0,125 mg

Noretindrona 0,5 mg
1,0 mg
0,5mg

Norgestimato 0,18 mg
0,215 mg
0,25mg

Desogestrel 1,1mg
0,125 mg
0,150 mg

Noretindrona 1,0 mg
1,0 mg
1,0 mg

Fonte: Adaptado de (RICE, 2006).

O esquema de administracdo de pilulas bifasicas e trifasicas permitiu uma
diminuicdo da dose total de estrdgenos e progestinas administradas por ciclo.
Entretanto, com o advento das pilulas combinadas monofasicas de baixa dose (até 15
ug de etinilestradiol), ele passou a néo ser tdo vantajoso. De acordo com Dhont (2010),
as pilulas bifasicas e trifasicas passaram a ser apenas um argumento comercial,
sendo hoje pouco utilizada, ja que as progestinas, mesmo em doses muito pequenas,
conseguem exercer significante acdo no endomeétrio. Alguns estudos (VAN VLIET
et al., 2011; VAN VLIET et al., 2002; SZABO; SCHAFF, 2013) demonstraram que nao
houve diferenca estatisticamente significante em

amenorreia, sangramento de escape, ocorréncia de gravidez e eficacia das pilulas

bifasicas e trifasicas em comparacao com as monofasicas.

termos de ocorréncia de
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As progestinas, entdo, foram sofrendo modificacbes em sua estrutura,
categorizando os contraceptivos orais em primeira, segunda, terceira e quarta geracao.
No entanto, no final dos anos 90, alguns estudos demonstraram que 0S eventos
de TEV associados as pilulas de terceira geracdo eram duas vezes mais importantes
do que os de segunda geracao, e que até mesmo os de quarta geracdo continuavam a

ter relacdo com eventos tromboticos (THACKER, 2014).

Por fim, alguns pesquisadores procuraram investigar novas vias de
administracdo dos contraceptivos, como as vias parenterais, na esperanca de que isso
reduzisse a ocorréncia de TEV e de outros efeitos colaterais (DHONT, 2010). Assim,
qualquer alteracdo na absorcdo e no metabolismo desses farmacos podem afetar
diretamente sua biodisponibilidade, influenciando sua participacdo em eventos
sistémicos, tanto terapéuticos quanto colaterais. Essas diferentes formas fisicas de
medicamentos que permite, inclusive, que as mulheres optem por maneiras que
julguem mais convenientes e confortaveis de administracdo de seu contraceptivo,

denominam-se formas farmacéuticas.

4.8 Formas farmacéuticas

Os anticoncepcionais hormonais apresentam-se em varias formas farmacéuticas.
Entretanto, trés delas possuem maior relevancia gquanto ao maior uso entre as
mulheres, sendo: contraceptivos orais, injetdveis (mensais e trimestrais) e

transdérmicos (adesivos, ou ainda patches).

Em 2015, as Nac¢des Unidas mostraram uma relacdo de quais sdo os métodos
contraceptivos mais utilizados no mundo e por cada regido. Observa-se entdo que,
considerando apenas 0 uso de anticoncepcionais, 0s contraceptivos orais Sdo 0s mais
utilizados, com aproximadamente 10% das mulheres no mundo, seguido dos
contraceptivos injetaveis, com aproximadamente 5% da populacdo feminina.
Infelizmente ndo ha estatisticas de quantas mulheres estdo em uso de contraceptivos

transdérmicos (Figura 27).
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Figura 27 — Porcentagem do uso de métodos contraceptivos ho mundo e por regido. De
modo geral, existe uma preferéncia pelo uso de contraceptivos orais e esterilizagdo

feminina como método contraceptivo de escolha.
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Existem os contraceptivos orais combinados (COC) e os contraceptivos apenas

de progesterona, conhecido também como minipilulas ou POP (progestogen-only pills).

Os COCs sdo compostos tanto por um progestdgeno quanto por um estrégeno, e

conseguem inibir a ovulacdo por meio de feedback negativo, além de promover

espessamento do muco cervical, como abordado anteriormente (paginas 30 e 47)

(POWELL, 2017). Acredita-se que, quando utilizadas sozinhas, as progestinas tenham

maior agdo contraceptiva criando um ambiente cervical hostil ao espermatozoide,

devido ao espessamento do muco e a atrofia endometrial, o que dificulta a mobilidade

dos espermatozoides e a implantacdo do blastocisto, do que por inibicdo do pico de LH

e posterior ovulacdo. Isso porque as doses de progestina das minipilulas, de modo
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geral, séo significativamente mais baixas quando comparadas com as dos produtos de
combinacéo (RICE, 2006).

A eficacia de ambos os tipos depende, na sua maior parte, da aderéncia. Com
0 uso correto, incluindo tanto uso diario quanto administragdo sempre no mesmo
horario, faz com que a taxa de falha seja de 0,3%. Caso 0 uso nao seja correto, essa
taxa pode subir para até 8% (CURTIS et al., 2016).

As formulacdes orais diferem quanto a dose, bem como a combinacdo de
progestina e estrogénio. As formulacdes mais recentes de contraceptivos orais contém
aproximadamente 1/5 da quantidade de estrogénio e 1/10 da quantidade de
progestdgeno em comparacdo com preparacdes mais antigas. Atualmente, os
produtos contraceptivos de combinagdo oral contém etinilestradiol em doses que
variam desde preparacdes em altas doses, com 50 ug, até formulac6es de dose ultra-
baixa, contendo 20 ug (RICE, 2006).

Inimeros estudos ja conseguiram correlacionar o uso de COCs com 0 aumento da
ocorréncia de TEV, principalmente quando associado a outros fatores de risco
(DRAGOMAN, 2014; TRENOR et al., 2011). Para entender esta relacdo, é importante
compreender como a alteracdo de determinados componentes envolvidos na

coagulacédo podem favorecer a formacéo de trombos.

A hemostasia é o conjunto de mecanismos que faz cessar um sangramento,
mantendo 0 sangue no interior do vaso, sem coagular nem extravasar. Os
componentes do sistema hemostatico incluem as plaquetas, 0s vasos sanguineos, o0
fator de von Willebrand - FW - os fatores da coagulacdo, os anticoagulantes
endégenos e o sistema fibrinolitico. Quando ocorre qualquer tipo de lesdo vascular,
esses componentes sdo ativados, com o objetivo de manter a integridade do
endotélio e evitar a perda excessiva de sangue, além de remover o tampao
hemostéatico a medida que a cicatrizacdo ocorre (STASSEN; ARNOUT; DECKMYN,
2004).

A formacéo do tampéo de plaquetas e fibrina deve-se manter restrita ao local de

lesdo endotelial, de forma a evitar uma coagulacdo descontrolada que se dissemina
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para outras regides, nas quais uma perda sanguinea ndo € observada, evitando o
aparecimento de doencas tromboembdlicas, como € o caso do TEV. Para evitar esse
cenario, existem anticoagulantes enddgenos, cujos principais representantes sdo a
antitrombina Ill e as proteinas C e S, que atuam principalmente por meio da protedlise
dos fatores da coagulacdo. Ja o sistema fibrinolitico atua sobre a fibrina formada no
local da lesédo vascular, hidrolisando o coagulo e evitando que 0 mesmo aumente
demasiadamente (Figura 28) (STASSEN; ARNOUT; DECKMYN, 2004).

Figura 28 — Esquema representativo do sistema hemostatico. Em uma situacdo
normal (A), a formacdo de um coagulo é controlada pelo processo fibrinolitico,
mantendo-se equilibrado até que a lesdo esteja controlada e estabilizada. Quando ocorre
aumento de qualguer um dos componentes pré-coagulativos, ha favorecimento de
hipercoagulabilidade que, quando ndo controlado devido a diminuicdo de
anticoagulantes, pode favorecer a génese da trombose (B). Desta forma, ao elevar a
concentracdo de fatores de coagulagcédo, o componente estrogénico dos contraceptivos é
capaz de favorecer a formacdo de fibrina, componente essencial para a formacao do
coagulo. O mesmo ocorre com a diminuicdo de fatores anti-coagulantes, como a
proteina C e S. FT: fator tecidual; FvW: Fator de von Willebrand. AT: antitrombina lll; PC:
proteina C; PS: proteina S; t-PA: ativador do plasminogénio tissular; PAI: inibidor do
ativador de plasminogénio.
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4
= | l T
’ Coagulagio | A 1 Fibrindlise ‘
Inibidores:AT, PC, PS Inibidores: PAI- |, a2-antiplasmina
8|
T Plaquetas
T Fatores de coagulagio l Plasminogénio, t-PA
A  Z
| Hipercoagulagio ’ ‘ Hipofibrindlise ‘
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Fonte: Adaptado de (VIEIRA; OLIVEIRA; SA, 2007).

Ja foi demonstrado que o uso de COCs com alta dosagem de

etinilestradiol (>50 ug) esta associado a um aumento de duas vezes no risco de TEV,
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quando comparada a baixa dosagem deste horménio (<50 pg). Porém as
formulac6es com ultra-baixa dose de EE (15 e 20 ug), curiosamente, ndo mostraram
reducgéo significativa de risco para TEV (ROSENDAAL et al., 2003). Logo, doses muito
superiores ou muito inferiores do componente estrogénico apresentam um risco de
TEV similar.

O etinilestradiol induz alteracdes significativas no sistema de coagulacao,
culminando com o aumento da geracdo de trombina, que culmina na geracdo de
fibrina. Ocorre também aumento dos fatores de coagulacéo (fibrinogénio, VII, VI, 1X,
X, Xll e Xlll) e reducdo dos inibidores enddgenos da coagulacdo (proteina S e
antitrombina 1), produzindo um efeito pro-coagulante (VIEIRA; OLIVEIRA; SA, 2007).
Em estudo conduzido por Rosendaal (2005), foi visto, inclusive, que mulheres que
faziam uso de COCs mostraram ter resisténcia adquirida a proteina C - marcador de

resisténcia a acdo do anticoagulante endégeno - e aumento de gera¢ado de trombina.

Inicialmente, acreditava-se que a trombose era resultado apenas da dose de
estrogénio utilizado. Porém, em 1995, foi visto que COCs contendo progestagénios
de terceira geracdo (gestodeno e desogestrel) associavam-se a um risco duas
vezes maior de trombose do que os COCs gue continham progestagénios de segunda
geracdo (levonorgestrel) (POULTER et al., 1995; FARLEY, 1995). Esse resultado
estimulou pesquisas e debates que tentavam explicar se o risco elevado para TEV
era devido a acdo dos progestagénios envolvidos, as caracteristicas das usudarias,
ou se era devido as limitacdes associadas a esses estudos. Posteriormente, um outro
estudo avaliou os COCs contendo progestagénios de terceira geracao e o risco para
TEV, confirmando que esses progestagénios associavam-se a um risco de 1,7
vezes maior de TEV que o risco dos progestagénios de segunda geracdo
(KEMMEREN; ALGRA; GROBBEE, 2001). Com isso, 0 tipo de progestagénio
associado ao estrogénio, e ndo sO a dose deste ultimo, foi motivo de incentivo para
compreender melhor o papel dos progestagénios na hemostasia e na determinacéo

da trombose.

As pilulas s6 de progestina fornecem uma alternativa oral para mulheres

lactantes, uma vez que elas, ao contrario dos COC, néo diminuem a producdo de
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leite. As POP também sdo boas opc¢bes para mulheres com contraindicacdes aos
contraceptivos contendo estrogénio e para as mulheres que gostariam de
engravidar no futuro proximo, jA& que os POP nao impedem a ovulacdo téo
eficientemente. A aderéncia ao tempo certo de dosagem diaria € necessaria com
pilulas s6 de progestina devido ao efeito diminuido da progesterona na mucosa

cervical 22 horas apos a administracao da dose (RICE, 2006).

4.8.2 Contraceptivos injetaveis: Mensais e Trimestrais

Dentre as caracteristicas que trazem a popularidade desde forma farmacéutica
temos eficacia, reversibilidade e efeitos relativamente prolongados (KEITH, 2011).

Tradicionalmente, existem dois regimes de aplicacdo: 0s mensais e 0s trimestrais.

Os contraceptivos injetaveis mensais possuem em sua composicdo basicamente
25 mg de medroxiprogesterona e 5 mg de cipionato de estradiol, requerendo
administracdo intramuscular ou subcutanea a cada més (BAHAMONDES, 1997). Por
atingir um pico de concentracdo capaz de inibir a ovulacdo apds 24 horas da injecao,
faz com que este método tenha uma eficiéncia muito maior mesmo aplicado na
primeira semana da menstruagao, ou seja, na fase menstrual, quando comparado aos
contraceptivos orais (MISHELL, 1996).

J& os contraceptivos injetaveis trimestrais, que também sdo conhecidos como
anticoncepcionais injetaveis apenas de progesterona, possuem duas formulacdes
referenciadas pela OMS. As que contém acetato de medroxiprogesterona (DMPA)
pode ser administrada via intramuscular ou subcutanea, sendo necessario aplicacao a
cada trés meses. Por outro lado, com a composicdo de enantato de noretisterona
(NET-EN), a aplicacéo é feita a cada dois meses (KAUNITZ et al., 2009).

Independente da escolha ser um contraceptivo injetavel mensal ou trimestral,
algumas consideracdes devem ser levadas em conta, como a preocupagao de novas
formulacbes que apresentam uma concentragdo menor de estrOgenos, 0 que
acarretaria em uma reducao de eficiéncia, especialmente em mulheres que tenham

um elevado indice de massa corporea (IMC), ja que o tecido adiposo constitui um
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importante reservatorio do farmaco apds a absorcado, acarretando na reducédo da sua
biodisponibilidade. Além disso, por serem contraceptivos de duracdo prolongada, fica a
incerteza na facilidade de reversibilidade e no retorno a fertilidade apds cessado 0 uso
(JAIN et al., 2004).

hY

Apesar das incertezas em relacdo a seguranca e eficidcia deste contraceptivo,
Jain e colaboradores (2004) mostraram que, apdés uma Unica aplicacdo, seja ela
intramuscular ou subcutanea, o contraceptivo trimestral mantém-se em concentracao
sérica superior a 0,2 ng/mL por 90 dias (Figura 29), concentracdo esta que é
considerada suficiente para ser considerado um contraceptivo eficiente. Por mais que
seja usado a cada trés meses, esta forma farmacéutica permite que a mulher
tenha um intervalo de até 4 semanas para a nova aplicacdo, uma vez que sado poucas
as evidéncias que concentracdes menores que 0,2 ng/mL ndo sejam eficazes na
contracepcdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2008).

Figura 29 - Gréfico da concentracdo sérica de DMPA em decorréncia do tempo apoés
injecdo Unica.
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Fonte: Adaptado de (JAIN et al., 2004).

Os principais efeitos colaterais incluem irregularidades na menstruacédo, sendo
visto que, apdés 2 anos de uso, ocorre amenorreia - auséncia de fluxo menstrual —
em 71% das mulheres, além de ja ter sido demonstrado também ganho de peso

devido sua acdo orexigena e/ou devido a retencdo hidrica, demora no retorno da
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fertilidade e perda de densidade 6ssea (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005),
devido a sua participacao no feedback negativo do eixo hipotalamo-hipéfise, que leva a
diminuicdo da secrecdo das gonadotrofinas e, consequentemente, da producdo de
estrogeno, que possui grande importdncia na preservacdo da matriz Ossea
(AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2014). Esta
situacdo € revertida apOs cessar o uso do anticoncepcional, exceto se a mulher ja
estiver na menopausa (ORGANIZACAO MUNSIAL DA SAUDE, 2005).

Uma maneira de se verificar se uma determinada forma farmacéutica, ou até
mesmo a formulacdo do contraceptivo pode aumentar ou nao o risco de
desenvolvimento de trombose, é a utilizacdo de biomarcadores. Assim, em 2002, a
globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) passou a ser considerada um
marcador tanto de estrogenicidade dos componentes dos contraceptivos hormonais,
quanto um marcador de risco de trombose (ODLIND et al, 2002). A SHBG é uma
proteina produzida no figado e que possui a capacidade de se ligar ao estrogénio e a
testosterona (GARDNER, 2007). Com isso, sugere-se que 0s hiveis aumentados de
estrogénio ou testosterona induzem uma maior producédo dose-dependente de SHBG
para suprir a demanda de horménio para se ligar, ao passo que 0s niveis aumentados
de progestina, induzem uma diminuicdo na producédo de SHBG, sendo que este Ultimo
esta relacionado a dose e ao tipo da progestina, uma vez que uma progestina que
possui mais propriedades estrogénicas, também podem aumentar os niveis de SHBG
(KEMMEREN et al., 2004).

Deste modo, as concentracdes plasmaticas de SHBG resulta da combinacéo do
efeito estrogénico do EE e do efeito antiestrogénico da progestina, 0 que acarreta na
estrogenicidade total do contraceptivo hormonal, a qual pode servir de marcador de
trombose venosa (VAN HYLCKAMA VLIEG et al., 2009).

4.8.3 Contraceptivos transdérmicos

Aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2001, com inser¢cado no

mercado em 2002, o sistema contraceptivo transdérmico consiste em uma
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formulacdo que combina 6 mg de norelgestromina com 0,75mg de etinilestradiol, em

um patch de 20 cm? (COLE et al., 2007). O sistema libera, aproximadamente, 20 g de
etinilestradiol e 150 g de norelgestromina diariamente (ABRAMS et al., 2000).

O tamanho padrdo do patch foi estabelecido por meio de um estudo que
comparou a supressao dos niveis de progesterona, estradiol e LH, dependente da area
do patch, em comparagcédo com o COC. (Figura 30). Desta forma, um patch (adesivo)

de 20 cm? possui supressdo semelhante ao COC (GOA et al, 2003).

Figura 30 — Gréfico da incidéncia de mulheres com niveis de hormbnios associados a
ovulacdo, em relacdo ao tamanho do patch do contraceptivo: 10cm? (10/75 g), 15 cm?
(15/112,5 g) e 20 cm? (20/150 g)
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Fonte: Adaptado de (GOA et al., 2003)

A aplicacdo deve ser feita a cada semana, por trés semanas consecutivas e,
na quarta semana, sem a utilizacdo do adesivo, ocorre a menstruagcédo. Assim, esse
método apresenta um ciclo de 28 dias (ABRAMS et al., 2002).
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Esta forma farmacéutica possui, como uma de suas contraindicacfes, a nao
utilizacdo por mulheres com peso acima ou igual que 90kg, uma vez que é fortemente

sugerido reducao na eficicia nesta populacédo (SMALLWOOQOD et al., 2001).

Os locais para aplicagdo do patch incluem o abdome, o dorso ou membros
superiores, possibilitando uso discreto deste dispositivo (ABRAMS et al.,, 2000).
Foi visto que o abdome possui uma menor absor¢cdo que nos demais locais, mas
apesar disso a absorcdo possui eficacia terapéutica equivalente aos outros locais
(Ortho- McNeil Pharmaceuticals Inc., 2001).

Entretanto, um estudo mostrou ainda que o local de aplicacdo do patch néo
interfere na absorcdo e consequente concentracdo plasmatica. Independentemente
do local de aplicagdo, a concentragdo meédia de norelgestromina e etinilestradiol foi de
0,6-1,2 ng/mL e 25-75 pg/mL, respectivamente (ABRAMS et al., 2002). Uma das
vantagens em seu uso, é que a capacidade adesiva ndo sofre interferéncia de
umidade, exercicios fisicos e calor, ndo sendo um inconveniente nas atividades diarias
da mulher (GOA et al., 2003).

Os efeitos adversos que sdo observados nos contraceptivos orais apresentam
menor incidéncia com o0s contraceptivos transdérmicos, uma vez que por estar em
constante contato com a pele, favorece uma manutencao na concentracéo sérica dos
horménios, tendo uma menor variacdo durante o dia (Figura 31) (VAN DEN HEUVEL
et al., 2005).
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Figura 31 - Gréafico da concentracdo plasmatica de etinilestradiol. (A) concentracao
plasmatica com utilizacdo de contraceptivo transdérmico e (B) concentracdo plasmaética
utilizando contraceptivo oral combinado.
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Fonte: Adaptado de (VAN DEN HEUVEL et al., 2005)

Apesar do método apresentar maior adeséo, efeitos adversos como reacdo no
local de aplicacéo (1,9%), instabilidade emocional (1,5%), dores de cabeca (1,1%) e
desconforto nas mamas (1,0%) acabam levando ao abandono dessa forma
farmacéutica (SMALLWOOQOD et al., 2001).

Como a aplicacdo é transdérmica, o metabolismo de primeira passagem pelo
sistema gastrointestinal € evitado. No entanto, ainda existe o metabolismo hepéatico da
norelgestromina, o que resulta na formacdo do primeiro metabdlito ativo, o
norgestimato, o qual possui alta afinidade pela SHBG, diminuindo entdo sua
biodisponibilidade (MCGUIRE et al., 1990; GOA et al., 2003).

Cole et al. (2007) demonstraram que o uso do contraceptivo transdérmico traz
maior risco de trombose venosa que os COCs com norgestimato, apresentando uma
incidéncia de 40,8/100.000 mulheres contra 18,3/100.000 mulheres, respectivamente,

como mostrado na Tabela 5.
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Tabela 5 — Destacado no retangulo vermelho, nimero de casos e incidéncia de
trombose venosa a cada 100.000 mulheres utilizando contraceptivo transdérmico ou
contraceptivo oral combinado com norgestimato (NGM-OC). TEV: Tromboembolismo
venoso; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; AVE: Acidente Vascular Encefélico; EP:
Embolia Pulmonar; IC: Intervalo de confianca.

Uso de Sistema de Contraceptivo

Transdérmico Uso de NGM-OC
Taxa de Incidéncia Taxa de Incidéncia Razdo da Taxa de
Casos (Por 100.000 WY™) Casos  (Por 100.000 WY™) Incidéncia** 95% IC

|TEV 20 40,8 37 18,3 | 2,2 1,3-3,8

IAM 3 6,1 7 3,5 1,8 0,5-6,8

AVE 0 0,0 10 49 B B

IAM, AVE 3 6,1 17 8,4 0,7 02-25

IAM, AVE, EP 12 24,5 33 16,3 1,9 0,8-29

IAM,AVE, TEV 23 46,9 54 26,7 1,8 1,1-29

*WM: “Woman-Years”, umano na vida reprodutiva de uma mulher sexualmente ativa
**Razéo dataxa de incidéncia ajustadode acordo com aidade

Fonte: Adaptado de (COLE et al, 2007)

A alteracdo nos niveis de lipidios, HDL e LDL é similar quando se faz uso de
contraceptivo transdérmico em comparacao ao uso de COCs (CREASY et al., 2003),

inclusive em seu efeito no painel de coagulacdo (GOA et al., 2003).

Os niveis séricos do pico de etinilestradiol com o patch sdo aproximadamente
dois tercos da observada com uma pilula de 35 pg. No entanto, como a liberacao
de hormbnio é constante, a exposicdo de estrogénio, medida a partir dos niveis
séricos, com a utilizagcdo do patch é 60% maior do que com a pilula (MILANES-
SKOPP; NELSON, 2009).

Uma vez que as pilulas de maior dose apresentaram um risco de TEV
aumentado com pilulas de EE de 50 ug do que com pilulas de EE de 35 ug, havia
a preocupacdo de que o patch (que gera niveis séricos de estrogénio semelhantes
aos da pilula de 50 pg) poderia colocar as mulheres em maior risco de eventos
trombadticos do que as pilulas comuns, mais utilizadas atualmente. No entanto, alguns
autores defendem que é a quantidade de exposicdo hepatica ao estrogénio que
determina o grau de impacto que um método tem sobre a produgdo de fatores de

coagulacdo. Os niveis séricos de estrogénio podem servir como parametro
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comparativo para a estimulacdo hepéatica — por ocasionar aumento de HDL e reducao
de LDL - apenas quando se comparam dois métodos que usam o0 mesmo sistema de
delivery, como por exemplo duas pilulas que sofrem efeitos hepaticos de primeira
passagem. No entanto, ao comparar um método oral a um método transdérmico,
utilizando este raciocinio, € possivel inferir que o0s niveis séricos mais elevados
observados com o método transdérmico ndo tenham maior impacto hepatico do
que 0s niveis séricos mais baixos de estrogénio observados com a pilula (MILANES-
SKOPP; NELSON, 2009).

De uma forma ou de outra, o surgimento de todas essas formas farmacéuticas de
contraceptivos hormonais emerge uma preocupacgédo em comum e que vem ganhando

destaque nos ultimos anos: sua relacdo com a ocorréncia de eventos trombaoticos.

4.9 Contraceptivos hormonais e efeitos tromboticos

A patogénese da trombose venosa pode ser explicada pela triade de Virchow, que
sugere trés mecanismos envolvidos no aumento do risco trombdético: 1) Ruptura
endotelial, por insercéo de catéteres, traumas, cirurgias, queimaduras, toxinas e placas
ateromatosa; 2) Estase venosa, por imobilizagcdo prolongada, compressédo externa
demasiada ou insuficiéncia cardiaca, e 3) Alteracdo da concentracdo das proteinas de
coagulacdo. A ocorréncia de trombose devido a este ultimo fator pode, ainda,
resultar do aumento de proteinas pro-coagulantes, diminuicdo de anticoagulantes

enddgenos e/ou diminuicdo da atividade fibrinolitica (TRENOR et al., 2011).

Como ja mencionado anteriormente, a cascata de coagulagdo tem como finalidade
a formacéo de uma rede de fibrina por meio da ativacdo de sucessivos fatores de
coagulacdo, cujo processo é controlado pela acdo de anticoagulantes enddgenos,
como as proteinas C e S (Figura 26). Desta forma, os efeitos dos horménios
sexuais femininos sobre o sistema cardiovascular, em particular, tém despertado
bastante interesse cientifico. O estrogénio esta associado a numerosas alteracdes pro-
tromboticas nas proteinas envolvidas na coagulagdo. As usuéarias de COCs

apresentam varias mudancas pro-coagulantes no sangue, incluindo niveis aumentados
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de fatores II, VII, VIl e X e fibrinogénio, diminuicdo dos niveis de anti-trombina Il
(responsavel por inibir a trombina) (RANG et al., 2016), e de proteina S (cofator da
proteina C que, juntos, inativam os fatores Va e Vllla) (HAMMER; McPHEE, 2016)
(Figura 26). O metabolismo hepético de primeira passagem do estrogénio oral leva ao
aumento da sintese hepéatica dos fatores VII, VIII, IX, X, XIl e Xlll e do fibrinogénio
(TRENOR et al., 2011).

Os progestagénios, apesar de possuirem a caracteristica comum de se ligarem
aos receptores de progesterona, tém efeitos sistémicos diferentes e que sdo mediados
ndo sO6 pela afinidade aos préprios receptores de progesterona, mas
principalmente pela capacidade de ligacdo com o0s receptores de outros esteroides,
tais como estrogénios, androgénios, glicocorticoides e mineralocorticoides. Essa
capacidade de se ligarem a outros receptores de esteroides, bem como o perfil de
afinidade por cada um desses receptores, podem resultar em efeitos sistémicos
indesejados, como € o caso de alteracbes no processo de coagulacao intravascular
(BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).

Os riscos de preparacdes hormonais relacionadas ao TEV variam de acordo
com a dose de estrogénio, tipo de progestina, idade, histérico familiar, presenca de
trombofilia, ou seja, propensédo a desenvolver trombose, entre outros fatores. O risco
relativo de trombose em pacientes que tomam COCs é de trés a cinco vezes maior do
gue a de ndo usuarias. Embora os TEVs possam ocorrer a qualquer momento, 0 risco
trombdtico € maximo durante os primeiros 12 meses, particularmente nos primeiros 3
meses de uso de COCs, pelo fato do individuo ser exposto a um novo fator de risco,
especialmente se outros fatores de risco também estiverem presentes. O risco de
trombose também é aumentado com COCs com alto teor de estrogénio em relagéo as
formulagBes de estrogénio padrdo e de baixa dose. Ainda, existem alguns COCs
com 50 yg de EE ou 50 pyg de mestranol (que é bioequivalente a 35 ug de EE)
(TRENOR et al., 2011).

A maioria das progestinas usadas em COCs sao derivadas da 19-
nortestosterona, com diferentes propriedades estrogénicas, antiestrogénicas,

progestacionais, antiandrogénicas e androgénicas. Estas progestinas incluem
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noretindrona, acetato de noretindrona, diacetato de etinodiol, norgestrel,
levonorgestrel, desogestrel, norgestimato, dienogeste e gestodeno. O norgestrel é uma
mistura racémica de dextronorgestrel e levonorgestrel, ou seja, uma mistura de
quantidades iguais desses dois enantibmeros!. O levonorgestrel é o isdmero ativo
(assim, 0,3 mg de norgestrel pode ser considerado equivalente a 0,15 mg de
levonorgestrel). A drospirenona € uma progestina sintética quimicamente relacionada
com a espironolactona com atividade antimineralocorticoide e antiandrogénica. Os
resultados de 2 estudos recentes contém dados epidemioldgicos indicando que os
progestagenos, como o levonorgestrel, noretindrona e provavelmente o norgestimato,
apresentam menor risco trombético do que o desogestrel e a drospirenona
(HEINEMANN et al., 2010). Tais resultados também puderam ser vistos no estudo
conduzido por Lidegaard et al. (2009), conforme resumidos na Tabela 6. Como €&
possivel observar, em comparacdo com as usuarias em atual uso de contraceptivos
orais contendo levonorgestrel, utilizando a mesma dose de estrogénio e ap0s o ajuste
quanto a duracdo de uso, as propor¢cdes de ocorréncia de TEV em mulheres usando
contraceptivos orais contendo noretisterona e norgestimato foram menores, enquanto
que esta proporcdo mostrou-se maior entre as mulheres que usaram contraceptivos

orais contendo gestodeno e acetato de ciproterona.

! Isso significa dizer que o levonorgestrel e o dextronorgestrel apresentam o mesmo ndmero de atomos e
na mesma quantidade, diferenciando-se apenas pela disposicdo espacial de seus atomos. Sendo
enantibmeros, os dois compostos sao a imagem especular do outro, mas suas imagens especulares nao
se sobrepdem.
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Tabela 6 — Risco trombdtico de acordo com diferentes progestinas em comparacdo ao
levonorgestrel. Todas as preparacdes continham de 30 a 40 ug de estrégeno.

Razao da Taxa de Trombose

Progestina comparado com Levonorgestrel
Levonorgestrel 1,00
e 05807113
Norgestimato 1,19 (0,96 —1,47)
Drospirenona 1,64 (1,27 — 2,10)
Desogestrel 1,82 (1,49 — 2,22)
Gestodeno 1,86 (1,59 — 2,18)
Acetato de ciproterona 1,88 (1,47 — 2,42)

Fonte: Adaptado de (LIDEGAARD et al., 2009)

Outro método que acabou sendo utilizado foram os progestagénios de forma
isolada. Os progestagénios orais administrados isoladamente afetam de forma
minima o sistema de coagulacdo. Um aumento modesto e nao significativo no risco
para TEV tem sido relatado em usuarias de pilulas contraceptivas somente de
progestagénio. Os anticoncepcionais com progestagénios isolados nédo estdo
associados a alteracbes marcantes nos parametros de coagulacao e fibrindlise,
podendo, por isso, ser indicados para pacientes com alto risco para TEV (VIEIRA,;
OLIVEIRA; SA, 2007).

Um estudo comparando contraceptivos orais compostos apenas de
progestagénios de baixa acdo estrogénica (norgestrel versus levonorgestrel) avaliou
os efeitos desses sobre os fatores de coagulacdo, anticoagulantes enddgenos e
sistema fibrinolitico em 78 mulheres saudaveis, mostrando que ambos apresentaram
efeito favoravel sobre a hemostasia, reduzindo de forma significativa a atividade do
fator VII. Além disso, o norgestrel também provocou um aumento significativo na
concentragdo da proteina S, auxiliando na contencdo da formagédo trombotica
(WINKLER et al.,1998). Dessa forma, os efeitos negativos dependentes do tipo
de progestagénio - sendo este provavelmente com grande atividade estrogénica -

provocados pelos COCs sobre os parametros de coagulacdo e anticoagulacdo nédo
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foram observados com o uso de pilulas somente de progestagénio, seja de
levonorgestrel ou de norgestrel. Estudos posteriores, como os de Tchaikovski e
Rosing (2010), comprovaram este cenario, demonstrando que progestinas de terceira
geracdo, por possuirem alta atividade estrogénica, aumentam o risco trombatico em

comparacao aos de segunda geracao.

Em resumo, o uso de contraceptivos hormonais apenas com progestagénio
afeta em menor magnitude a hemostasia de forma a gerar um padrao pro-trombotico e
apresenta risco para TEV reduzido, sendo, desta forma, indicados para contracepcao

em pacientes de alto risco para TEV ou com histoéria prévia de trombose.

Quanto ao uso de contraceptivos hormonais transdérmicos, ja foi relatado que
mulheres que utilizam tal forma farmacéutica também estdo expostas ao risco de
acometimentos cardiovasculares, embora ainda ndo exista um consenso acerca da
magnitude do risco trombdtico neste caso. Em um levantamento realizado na
Dinamarca, no periodo de 2001 a 2010, foi visto que mulheres usuéarias de
contraceptivos  transdérmicos apresentaram quase 8 vezes mais risco de
desenvolverem TEV em comparacdo as ndo usuarias da mesma idade que nao

usavam qualquer tipo de contraceptivo hormonal (LIDEGAARD et al., 2012).

Os dados dos estudos do patch Ortho-Evra® (etinilestradiol +
norelgestromina) foram conflitantes. O risco trombdético reportado até o momento era
acima dos niveis do de COCs, provavelmente devido a maior liberacdo total de
estrogénio, apesar de apresentar niveis dos picos mais baixos. No entanto, estudos
subsequentes nao revelaram risco aumentado em comparacdo com COCs de 35 ug
de EE/norgestimato e de levonorgestrel (TRENOR et al., 2011). Por conta disso,
levantaram-se questdes sobre se os grupos de referéncia utilizados nos estudos
prévios eram adequados. Os autores de dois estudos posteriores chegaram a
diferentes conclusotes: Jick, Hagberg e Kaye (2010) ndo demonstraram aumento do
risco de trombose de modo geral, enquanto que Dore et al. (2010) relataram um risco

duas vezes maior.
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Desta forma, de modo geral, nota-se que 0s contraceptivos combinados,
independente da forma farmacéutica utilizada, apresentam maior risco de
desenvolvimento de quadors tromboembdlicos em comparagdo com as formulacdes

contendo apenas progestinas.

De qualguer maneira, inUmeros fatores sdo capazes de potencializar a
ocorréncia de trombose em usuarias de contraceptivos hormonais. A incidéncia de
trombose em adolescentes, de 1-10 por 100.000 individuos por ano, e mulheres
adultas em idade fértil, de 10-46 por 100.000 por ano, € baixa em comparacdo com
mulheres proximas a menopausa que consideram terapia de reposi¢cao hormonal (83-
123 por 100.000 por ano). Nota-se, assim, que a idade € um parametro importante a
se analisar quanto a indicacdo de contraceptivos hormonais: a incidéncia de TEV
aumenta 10 vezes a cada 20 anos, mantendo 0 mesmo risco a partir dos 75 anos
(TRENOR et al., 2011). Conforme o risco absoluto de TEV aumenta com o passar dos
anos de vida, as opcbes de contraceptivos de menor efeito trombotico devem ser

escolhidas.

Outro importante fator a se atentar é em relacdo ao historico familiar. Existe
uma infinidade de trombofilias genéticas que podem interferir ainda mais no processo
de coagulacdo de usuarias de contraceptivos hormonais. De todas as trombofilias
hereditarias, acredita-se que a mutacdo do fator V Leiden, mutacdo de carater
hereditario que interfere na atuacéo da proteina C, seja a causa mais comum de casos
de hipercoagulabilidade congénita e pode ser responsavel por cerca de metade de
todos os casos de trombose venosa familiar. Aproximadamente 5% de todas as
mulheres brancas carregam a mutacdo do fator V Leiden. Mulheres que sao
heterozigotas e, especialmente, as homozigotas para a mutagdo do fator V Leiden
apresentam maior risco trombotico ao usar qualquer preparagdo de contraceptivo
hormonal (THACKER, 2014). De acordo com Vandenbroucke et al. (1994), em
mulheres na pré-menopausa (15 — 49 anos), o risco de ocorréncia de TEV em
portadoras heterozigéticas da mutacdo do fator V Leiden e que utilizam COCs

aumenta 35 vezes em comparagcao com mulheres sem ambos os fatores de risco.
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Estudos posteriores de Bergendal et al. (2014) e Zoller et al. (2015) confirmaram tal

aumento de risco.

O uso de cigarros de nicotina parece também ser um habito que contribui para
a ocorréncia de trombose. Sambola et al. (2003) demonstraram que, duas horas apoés
o consumo de dois cigarros, ha um aumento na concentracdo sérica de fator tecidual,
responsavel pelo inicio da cascata de coagulacdo no modelo de superficie celular,
sugerindo uma forte conexao entre o fumo e o TEV. Em um estudo realizado por
Pomp, Rosendaal e Doggen (2008) com mulheres de 18 a 39 anos, foi evidenciado
que, entre as ndo usuarias de COCs, o cigarro por si sO foi capaz de aumentar em
duas vezes o risco da ocorréncia de TEV, e que o risco dentre as que ndao fumavam e
que utilizavam algum COC chegou a ser quase quatro vezes superior em comparacao
as ndo usuarias. Agora, quando associado os dois fatores (fumo + COC), o risco de
TEV aumentou em quase 9 vezes em comparacdo com mulheres que ndo fumam e
ndo usam nenhum COC, mostrando ainda que a quantidade de cigarros utilizados é
diretamente proporcional ao risco de TEV. O estudo reforgou ainda que, devido a acdo
combinada destes dois fatores, o mecanismo causador do episodio trombético iniciado
pelo cigarro € similar ao do contraceptivo, ou seja, ambos aumentam 0s niveis
de fatores pro-coagulantes. De fato, uma série de estudos comprovam esta mesma
relacdo entre o habito de fumar e a génese de trombose (AGENO et al., 2008;
HUERTA et al., 2007; POMP et al., 2007).

Além dos fatores de risco supracitados outros fatores também ja
demonstraram ter participacdo importante em eventos cardiovasculares. A Tabela 7
resume alguns fatores de risco e qual o risco que cada um apresenta no

desenvolvimento de eventos trombadticos, com e sem a associagdo com uso de COCs.
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Tabela 7 — Relacdo do aumento do risco estimado para uma série de fatores de risco
pro- trombéticos sem o uso de COCs e em combinagdo com o uso de COCs. Para todos
os fatores listados, ha um aumento notavel do risco do desenvolvimento de trombose
com o uso de COCs.

Risco estimado em

Fator de Risco Risco estimado combinacdo com COCs
Fator V Leiden (Heterozigoze) 4 — 8 vezes 28 — 35 vezes
Viagens 2 -4 vezes 14 — 20 vezes
Traumal/cirurgia 2-5vezes 5-12,5 vezes
Obesidade 1,7-2,4 vezes 10 — 24 vezes
Habito de fumar 1,4 — 3,3 vezes 8,8 vezes

Fonte: Adaptado de (TRENOR et al., 2011)

Os contraceptivos injetaveis também geraram resultados conflitantes
guanto ao seu risco de causar TEV. Foi relatado que o uso de contraceptivo injetaveis
contendo DMPA apenas de progestina foi capaz de aumentar quase quatro vezes as
chances de tromboses venosas, considerando grupos comparaveis quanto ao indice
de massa corporal (IMC), idade, habito de fumar e histérico familiar. Entretanto, os
préprios autores relataram que poucas mulheres no estudo utilizavam contraceptivo
injetavel de DMPA, que poderia ser considerado uma limitagdo do estudo. De acordo
com 0s mesmos autores, um levantamento feito pela OMS, em 1998, mostrou baixo
risco de TEV associado ao uso de tais contraceptivos; porém, o estudo também
esteve limitado ao baixo niumero de pacientes avaliados (VAN HYLCKAMA VLIEG;
HELMERHORST; ROSENDAAL, 2010). Um outro estudo colaborativo conduzido
por Poulter et al. (1998), envolvendo 21 centros da Africa, Europa, Asia e América
Latina, de 1989 a 1993, visou avaliar o risco de acometimentos cardiovasculares, tais
como derrame cerebral, TEV e infarto agudo do miocéardio, associados ao uso de
minipilulas, contraceptivos injetaveis apenas contendo progestagénio e contraceptivos
injetaveis combinados. O resultado demonstrou que nao foi possivel relacionar de
forma significativa o risco de derrame cerebral e infarto agudo do miocardio
associados aos contraceptivos em questdo, mas houve um discreto aumento no
risco de TEV em pacientes que faziam uso de minipilulas ou de contraceptivos

injetaveis apenas contendo progestagénio.
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Ao analisar o uso de anticoncepcionais como fator de risco isoladamente, ou
seja, sem nenhum outro fator presente, percebe-se que existe um consenso de que 0s
contraceptivos hormonais, de modo geral, aumentam o risco de surgimento de
trombose. Entretanto, inUmeros trabalhos registrados na literatura demonstraram um
aumento bem mais modesto desse risco, variando entre duas e quatro vezes
mais (VAN HYLCKAMA VLIEG et al., 2009; CUSHMAN et al., 2004). Assim, 0 uso
de contraceptivos deve ser cuidadosamente monitorado, podendo utilizar-se, por
exemplo, exames periddicos para acompanhar a performance coagulatoria ao longo
do tratamento, ou a devida atencdo no momento das anamneses médicas para
deteccdo de eventuais efeitos colaterais que possam estar associados ao
uso dos contraceptivos, além de, evidentemente, atentar-se as mulheres que

apresentam um ou mais fatores de risco adquirido ou genético associados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente trabalho possibilitou uma maior compreensao
acerca do ciclo menstrual e ovariano, bem como a participagdo e importancia dos
horménios sexuais para o sistema reprodutor feminino. Foi observado que o processo
de ovulacédo corresponde a uma sequéncia de eventos composta por varias etapas
que culminam na selecdo de um Unico odcito secundario destinado a fertilizag&o.
No decorrer dos anos, com a finalidade de maior controle de natalidade e até mesmo
regulacdo do ciclo menstrual, os contraceptivos hormonais, compostos de
progesterona em combinacdo ou ndo de estrogeno, foram introduzidos no mercado.
Estes compostos possuem principalmente a capacidade de interferir na concentracao
plasmética de gonadotrofinas, LH e FSH, que impedem o desenvolvimento do foliculo,
evitando assim a ovulacdo. Por esses horménios poderem atuar em diferentes
receptores presentes em tecidos do organismo, € possivel que as mulheres
apresentem efeitos indesejados e potencialmente nocivos, como formacdo de
neoplasias mamarias, depresséo, alteracdo no perfil lipidico, perda da densidade
0ssea e, 0 que vem despertando especial interesse nos ultimos anos, o
tromboembolismo venoso. A relacdo do uso dos contraceptivos hormonais com
eventos tromboembdlicos vem despertando cada vez mais interesse cientifico, uma

vez que a procura por esses farmacos tem crescido muito entre as mulheres.

Na tentativa de reduzir esses efeitos, inimeras formulacdes e diferentes vias de
administracdo foram introduzidas no mercado. O presente trabalho permitiu concluir
qgue, independente da via de administracdo escolhida, ha uma correlacdo positiva
entre o uso de contraceptivos hormonais e a ocorréncia de eventos tromboticos,
principalmente pela sua interferéncia na cascata de coagulagao. Entretanto, tal relagéo
esta fortemente ligada a caracteristica estrogénica dos compostos do contraceptivo
hormonal e apresenta ainda mais importancia quando associado a fatores de risco
gue a mulher venha a apresentar, como o consumo de cigarro, trombofilias e
obesidade. Quanto aos progestagénios, isoladamente, ndo apresentam forte

associacdo ao risco de TEV, exceto se possuirem caracteristica estrogénica
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importante. Via de regra: os contraceptivos combinados tendem a ser menos seguros

guando comparado aos isolados.

A magnitude da atividade dos contraceptivos hormonais nos receptores
estrogénicos, progestagénicos, androgénicos e mineralocorticoides, que estao
diretamente relacionados ao surgimento de efeitos indesejaveis, depende
extensivamente da alteracdo na estrutura quimica das progestinas, que podem ser
derivadas da 19-nortestosterona, 19-norprogesterona, 17a-hidroxiprogesterona e

espironolactona.

Foi visto, ainda, que ndo h& diferenca significativa entre os contraceptivos
combinados orais, transdérmicos e injetaveis quanto ao risco trombotico, uma vez que
todos alteram, de forma similar, os niveis de HDL e LDL circulantes, bem como

interferem nos fatores de coagulacao produzidos no figado.

Nesse contexto, € muito importante considerar as preferéncias individuais quanto a
forma que cada mulher se sente mais confortavel e confiante de administracdo do
contraceptivo hormonal, avaliando atentamente o estilo de vida das pacientes,
juntamente com o seu comprometimento para a correta administracdo ao longo do

tratamento.

Portanto, as informacdes apresentadas permitem compreender que, ao optar pelo
uso de contraceptivos hormonais, os beneficios alcancados sdo maiores que 0sS riscos
associados, desde que sejam avaliados os fatores de riscos tromboéticos aos quais a
paciente estd exposta, sejam eles adquiridos ou genéticos, e baseado nisso,
estabelecer qual a melhor opcdo, além de considerar as preferéncias individuais,

conscientizando-as quanto as medidas preventivas necessarias para seu bem-estar.
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ANEXO A - Esquema da formacédo de progestagénios (em amarelo), androgénios (em azul), estrogénios (em rosa),
mineralocorticoides (em roxo) e glicocorticoides (em verde) a partir do colesterol, e as enzimas envolvidas em cada um

desses processos.
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