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RESUMO

Os anticoncepcionais hormonais representam o método contraceptivo mais utilizado em todo o
mundo. Introduzidos no mercado hd mais de 56 anos, sdo responsaveis pela diminuicdo das
taxas de fecundidade, principalmente nos paises em desenvolvimento. Sdo farmacos
constituidos por hormonios, geralmente combinados, estrogénio e progestogénio, ou apenas
progestogénio. Devido as propriedades caracteristicas desses hormonios, também sdo
responsdveis por diversos efeitos colaterais no organismo, o que tem levado a uma evolugdo
continua das formulacdes, a fim de se obter menores doses de estrogénio e/ou combinagdes
com novos progestogénios sintéticos, que mantenham a mesma eficdcia, mas que reduzam o
risco potencial. Por outro lado, com esse desenvolvimento de novas formulagdes, bem como os
efeitos especificos desses hormonios sobre o organismo, tem-se observado varios beneficios
ndo contraceptivos desses farmacos a saide da mulher adulta e adolescente. Isto tem levado a
um aumento das prescri¢cdes por parte dos ginecologistas, a fim de tratar ou amenizar certas
condicdes clinicas, e assim, contribuir para uma melhor qualidade de vida dessas pacientes. O
objetivo dessa revisdo integrativa foi analisar os usos ndo contraceptivos dos anticoncepcionais
hormonais, evidenciando sua eficicia e seguranca. A pesquisa foi realizada em bases de dados
eletronicos e portais de busca de acesso livre e gratuito, priorizando materiais publicados na
faixa anual de 2006 a 2016, onde foram encontrados 332 e utilizados 148 materiais de estudo.
Para muitas mulheres, os anticoncepcionais hormonais apresentam substanciais beneficios,
tanto preventivos como terapéuticos, nao relacionados ao seu uso contraceptivo. Esses farmacos
tem sido uma alternativa eficaz de tratamento da sindrome do ovério policistico, uma vez que
reduzem os andrégenos circulantes e induzem a melhora dos sintomas como hirsustismo, acne,
irregularidade menstrual e dismenorreia, sendo também uma alternativa terapéutica quando ha
a presenca de algum desses sintomas isolado. Além disso, estdo associados ao tratamento da
endometriose € a menor incidéncia de cancer de ovario € endométrio, exercendo um efeito
protetor durante anos, até mesmo apds a interrupcao. Assim, os anticoncepcionais hormonais
com essa variedade de formulacdes e vias de administra¢do disponiveis, t€ém representado uma
nova proposta terapéutica simples, segura e eficaz, onde seus beneficios ultrapassam os riscos
a eles associados, proporcionando uma terapia adequada e individualizada para cada mulher.

Palavras chaves: Anticoncepcionais. Hiperandrogenismo. Estrogénio.



ABSTRACT

Hormonal contraceptives represent the most widely used contraceptive method in the
world. Introduced on the market over more than 56 years, they are responsible for decrease
fertility rates, especially in developing countries. They are drugs made up of hormones, usually
combined, estrogen and progestogen, or just progestogen. Due to the characteristic properties
of these hormones, they are also responsible for several side effects in the body, which has led
to a continuous evolution of the formulations, in order to obtain lower doses of estrogen and/or
combinations with new synthetic progestogens, to maintain the same effectiveness, but to
reduce the potential risk. On the other hand, with this development of new formulations, as
well as the specific effects of these hormones on the organism, it has seen many benefits of
these drugs contraceptives to adult and teenager women's health. This has taken gynecologists
to increase prescription of these drugs, in order to treat or relieve certain clinical conditions,
and thus contributes to a better quality of life of these patients. The objective of this integrative
review was to analyze the non-contraceptive uses of hormonal contraceptives, evidencing their
efficacy and safety. The survey was carried out in electronic databases and free access portals,
prioritizing materials published between 2006 and 2016, where 332 study materials were found
and 148 were used. For many women, hormonal contraceptives present substantial benefits,
both preventive and therapeutic, not related to their contraceptive use. These drugs have been
an effective alternative treatment for polycystic ovary syndrome, since they reduce circulating
androgens and induce the improvement of symptoms such as hirsutism, acne, menstrual
irregularity and dysmenorrhea, being also a therapeutic alternative when any of these isolated
symptoms are present. In addition, they are associated with the treatment of endometriosis and
the lower incidence of ovarian and endometrial cancer, exerting a protective effect for years,
even after discontinuation. Thus, hormonal contraceptives with this variety of formulations and
available administration routes have represented a new, simple, safe and effective therapeutic
proposal, where its benefits outweigh the associated risks, providing adequate and
individualized therapy for each woman.

Key words: Contraceptives. Hyperandrogenism. Estrogen.
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1 INTRODUCAO

Os farmacos anticoncepcionais hormonais foram primeiramente desenvolvidos nos
Estados Unidos da América (EUA), ao longo da década de 1950, e comercializados a partir de
1960. No Brasil, a pilula anticoncepcional oral combinada foi introduzida em 1962, quando
presenciou uma queda nas taxas de fecundidade das mulheres brasileiras (DIAS, 2015).

Os anticoncepcionais hormonais sdo os métodos contraceptivos reversiveis mais
utilizados, bem como os mais eficientes disponiveis no planeta. Nos paises desenvolvidos, em
torno de 18% das mulheres casadas ou unidas alguma vez, usam anticoncepcional oral
combinado (AOC) como método contraceptivo, sendo esta propor¢cdo de 75% nos paises em
desenvolvimento, o que representa milhdes de mulheres em uso em todo o mundo, incluindo o
Brasil (BAHAMONDES et al., 2011).

A contracepg¢do € uma prética largamente realizada por mulheres de todas as partes do
mundo. No entanto, a escolha do anticoncepcional hormonal ideal envolve diversos fatores,
como as necessidades e condi¢des de saude da paciente, os efeitos colaterais e as
contraindicacdes do contraceptivo (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016).

Utilizados ha mais de 56 anos, estao sendo responsaveis por uma das maiores revolugdes
dentro da ginecologia e pela mudanca do padrio comportamental da mulher moderna. Os
contraceptivos orais possuem uma eficicia de 99,7% em mais de 100 milhdes de usudrias no
mundo (CASEY; CERHAM; PRUTHI, 2008; SANTOS et al., 2015).

Ao longo deste tempo, as doses de estrogénio diminuiram cada vez mais, além de obter
preparacdes s6 com progestogénios, com o objetivo de evitar os efeitos adversos metabdlicos e
clinicos do estrogénio, diminuindo assim o risco potencial, mas mantendo a eficécia.
Recentemente, os contraceptivos foram alterados para diminuir ou eliminar os comprimidos de
placebo, afim de diminuir os sintomas menstruais. Procurou-se ainda encontrar progestogénios
com efeitos menos androgénicos e mais tolerdveis, além de viabilizar formas de administracao
alternativas a oral em regimes modificados e formulacdes com efeitos extra conceptivos
(WRIGHT; JOHNSON, 2008; CUESTA; FRANCO; IGLESIAS, 2011; GIGLIO et al., 2015).

H4 vérios métodos contraceptivos no mercado, sendo o contraceptivo hormonal oral o
método mais utilizado e bastante eficaz, se usado de forma correta. Podem ser classificados de
acordo com a composicdo hormonal, em combinados (estrogénio e progestogénio) ou
progesterona isolada e, quanto a dosagem e o tipo do hormodnio, divididos em primeira,
segunda, terceira e quarta geracdo (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016). Esses métodos sao

responsaveis por atuar inibindo a ovulagdo, e sdo capazes de provocar mudangas nas
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caracteristicas fisico-quimicas do endométrio e do muco cervical, resultando em diversos
beneficios (FERRARI, 2015).

A evolugdo continua desses farmacos apresenta caracteristicas expressivas, uma vez
que, na época da sua criacdo, devido as maiores dosagens utilizadas, causavam alguns efeitos
adversos pouco tolerados. Isso gerou um grande temor por parte das pacientes, bem como ainda
por alguns profissionais de saide (PEREIRA; TAQUETTE, 2005, 2008).

Estes farmacos contraceptivos podem apresentar efeitos adversos como discreto
aumento na pressao arterial, tromboembolismo, diabetes mellitus, eventos cardiovasculares e
alteracoes na libido (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016).

Por outro lado, o impacto positivo determinado pelos anticoncepcionais hormonais na
fertilidade feminina tem ultrapassado os beneficios da contracep¢do e da liberdade sexual
(COSTA et al, 2011). Tem-se descoberto varios efeitos benéficos que se somam a sua
finalidade principal, resultando em uma maior utilizacdo por mulheres adultas e adolescentes,
com o objetivo de tratar ou amenizar algumas condi¢des clinicas, atendendo a melhora da
qualidade de vida dessas pacientes.

Além de estarem associados a menor incidéncia de cincer de ovario e endométrio, 0s
contraceptivos hormonais sdo utilizados na prevengdo e terapéutica de varios agravos a satude
da mulher, como melhora da dismenorreia, regulacdo do ciclo menstrual, reducdo da perda
sanguinea menstrual, melhora da acne, endometriose e sindrome do ovario policistico. Alguns
desses beneficios sdo exigéncias da mulher moderna e que podem ser atendidas quando a
prescri¢ao € individualizada, melhorando a qualidade de vida das pacientes (COSTA et al.,
2011; GOMES et al., 2011; BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015).

Segundo Gomes et al. (2011), em um estudo avaliando os aspectos clinicos e
epidemioldgicos, tolerabilidade e a aderéncia ao uso desses medicamentos, de pacientes
usudrias de anticoncepcionais, observou que os principais motivos da prescricdo dos
contraceptivos hormonais, além da contracep¢do, foi o tratamento da manifestacao
androgénica, tensdo pré-menstrual, irregularidades do ciclo menstrual e dismenorreia.

Assim, diante de tamanha evolucao farmacoldgica e larga variedade de formulagdes no
mercado, amplia-se o rol de op¢des para o prescritor e a paciente, para juntos definirem a melhor
opcio terapéutica. E possivel individualizar cada caso, adequando o medicamento 2 mulher, e
nao mais a mulher ao medicamento (GIGLIO et al., 2015), evidenciando a importancia de
estudar esses beneficios ndo-contraceptivos, bem como os mecanismos de acdo, a eficiéncia e
a seguranca que esses farmacos amplamente utilizados trazem a mulher adulta e adolescente, e

assim aprimorando as evidéncias sobre esses substanciais beneficios para a saude.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Fazer uma revisao de literatura sobre o uso dos farmacos anticoncepcionais hormonais
em condicdes clinicas, nas quais o objetivo primordial ndo € a contracep¢ao, evidenciando sua

eficdcia e seguranga.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar o modo de acdo e eficiéncia dos anticoncepcionais hormonais como tratamento
da sindrome do ovdrio policistico;

e Revisar o modo de acdo e eficiéncia dos anticoncepcionais hormonais como tratamento
da acne;

e Analisar o modo de acdo dos anticoncepcionais hormonais na endometriose;

e Revisar como o uso de anticoncepcionais orais diminui a incidéncia de cancer do ovério;

e Relatar os outros beneficios ndo contraceptivos citados na literatura dos

anticoncepcionais hormonais.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura cientifica. Define-se
como uma andlise abrangente da literatura sobre um assunto especifico com o objetivo de
construir uma conclusao de estudos realizados separadamente, porém que investiga problemas
idénticos ou similares (LIBERATO et al., 2014). A revisdo inclui a andlise de pesquisas
relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da pratica clinica (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a elaboracdo da revisdo € necessdrio estabelecer as seguintes etapas: determinar o
objetivo especifico, formular os questionamentos a serem respondidos, realizar a busca de
materiais que possa coletar o maximo de informacdes relevantes e que esteja dentro dos
critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos. Assim, os dados coletados serao analisados,
interpretados, sintetizados, discutidos e conclusdes serdao formuladas (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

A variedade na composicdo da amostra da revisdo integrativa em conjun¢do com a
multiplicidade de finalidades desse método proporciona como resultado um quadro completo
de conceitos complexos, de teorias ou problemas relativos ao cuidado na saide (ERCOLE;
MELO; ALCOFORADO, 2014).

Assim, a revisdo integrativa € a mais ampla abordagem metodoldgica referente as
revisdes, permitindo a inclusdo de estudos experimentais € ndo-experimentais para uma
compreensao completa da tematica analisada (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A pesquisa dos artigos, monografias, dissertacoes e teses utilizadas foi realizada nas
seguintes bases de dados eletronicos e portais de busca de acesso livre e gratuito: Scielo,
Biblioteca Virtual da Satide (BVS), ScholarGoogle, periddicos da CAPES e Medline/PubMed,
selecionando as melhores evidéncias cientificas disponiveis, analisando, interpretando e
discutindo. Foram encontrados 332 materiais, onde foram selecionados 256, inicialmente com
andlise pelo titulo e resumo, e a partir destes foram excluidos 108 materiais quando aplicados
os critérios de inclusdo e exclusdo preestabelecidos para o estudo. A amostra final do estudo
contou com 148 materiais de estudo, incluindo artigos cientificos, monografias, dissertacoes,
teses e livros.

Para a busca, foram utilizados os seguintes descritores isolados ou em combinagdo:
estrogénio, progestogénio, anticoncepcionais, contraceptives, sindrome do ovario policistico,
polycystic ovary syndrome, acne, endometriose, endometriosis, cancer de ovario, ovarian

cancer e beneficios ndo contraceptivos.
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

O material utilizado para o estudo foi constituido de livros, artigos, monografias,
dissertacdes e teses em portugués, inglés e espanhol, que atenderam aos requisitos da temadtica
abordada, apresentando informacgdes confidveis e publicados em bancos de dados e periddicos
seguros. Priorizou-se a faixa anual de 2006 a 2016 de publicacdo dos materiais, com excecao

de artigos cldssicos que apresentaram-se imprescindiveis ao trabalho.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do trabalho os materiais que ndo atenderam aos critérios de inclusao,

ndo abordaram a temética proposta ou ndo apresentaram referéncias confidveis.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 ESTROGENIOS E PROGESTOGENIOS

O sistema enddcrino € constituido por um conjunto de glandulas e hormonios, sendo
responsavel pelas funcdes biolégicas de reproducdo, desenvolvimento embriondrio,
crescimento e metabolismo. Os hormonios sdo substancias quimicas sintetizadas e secretadas
pelas glandulas, que quando langadas na corrente sanguinea coordenam o funcionamento do
organismo como um todo. Essas substincias respondem pela comunicagdo entre diferentes
tipos de células por meio de receptores, que sdo estruturas proteicas especializadas em
reconhecimento molecular. Dessa forma, a interacdo hormonio-receptor leva a uma série de
reacoes bioquimicas que resultam em respostas bioldgicas especificas (REIS FILHO;
ARAUIJO; VIEIRA, 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007).

Os hormonios sexuais sdo esteroides que podem ser sintetizados pelas gonadas (ovéarios
ou testiculos), adrenais ou pela conversao de outros esteroides sexuais (WOLFF et al., 2012).

Os receptores esteroides sdo proteinas sensiveis aos hormonios do mesmo nome. Esses
receptores estdo no amago da célula e sua concentracdo depende do tipo e da situacdo
fisiolégica da célula, sendo em geral baixa, calculada em nmol/L, bem como depende de
mecanismos externos estimuladores ou inibidores. Dessa forma, para se acoplar ao receptor, é
necessario que o hormonio esteroide penetre na célula (SILVA, 2010).

Os estrogénios e progestogénios sdao hormonios sexuais, endogenos, com nUMErosas
acoes fisioldgicas. Através de suas féormulas quimicas, nota-se que s@o substancias esteroides,
sintetizadas nos ovdrios, principalmente a partir do colesterol circulante, e também, em pequeno
grau, da acetilcoezima A, podendo diversas moléculas destas combinar-se para formar o nticleo
esteroide exato (CASTRO, 2015). Os estrogé€nios apresentam em sua estrutura um grupo
fendlico e em alguns casos um grupo hidroxila alifatico, enquanto que nos progestogénios este
grupo fendlico € substituido por um grupo cetona (Figura 1 e 2) (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Os estrogénios sao sintetizados pelo ovario e pela placenta e, em pequenas quantidades,
pelos testiculos e pelo cortex da suprarrenal (RANG et al., 2016). Sao estes, o estradiol, estriol
e a estrona (Figura 1) (SOUZA, 2015). O mais potente estrogénio liberado pelo ovario ¢ o 17 3
estradiol (E»). O E; é secretado pelas células da granulosa ovariana, em mais de 90%, enquanto

o restante € gerado pela conversao periférica dos androgenos (RESENDE, 2010).
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Figura 1: Estrutura quimica de estrogénios.

17p-estradiol

Fonte: Adaptado de REIS FILHO; ARAUJ O; VIEIRA, 2006.

A fungdo principal dos estrogénios é promover a proliferagcdo e o crescimento de células
especificas do corpo, responsdvel em efetuar o desenvolvimento dos 6rgaos sexuais femininos,
mamas, padrdo de pilosidade nas mulheres e a deposicdo de gordura subcutanea (SOUZA,
2015).

Os progestogénios sdo esteroides que podem ser sintéticos ou naturais. Sao precursores
dos esteroides sexuais estrogénios e androgénios e da sintese de cortisona pelo cortex das
suprarrenais. A progesterona € o Unico progestogénio natural, produzido pelo corpo luteo

ovariano apods a ovulacao, pela placenta durante a gestacdo, pelas adrenais e pelo sistema ner-

voso (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011; WOLFF et al., 2012).

Figura 2: Estrutura quimica da progesterona.

@)

Fonte: GHISELLI; JARDIM, 2007.
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Os progestogenios sao classificados de acordo com sua estrutura quimica em derivados
da 17-o-hidroxiprogesterona, sendo os de maior importancia clinica o acetato de
medroxiprogesterona, acetato de ciproterona e drosperinona; e os derivados da 19-
nortestosterona que devido a sua forte agdo androgénica, novos compostos surgiram a fim de
diminuir a androgenicidade, sendo eles os derivados de gonana: norgestrel, levonorgestrel,
desogestrel, gestodeno, norgestimato e dienogest; e os derivados da estrana: noretisterona,
acetato de noretindrona, diacetato de etinodiol, noretinodrel, linestrenol, norgestrinona e
norgesterona (ARA[:TJ Oetal., 2016).

De acordo com a estrutura quimica, os progestogénios além de se ligarem aos receptores
de progesterona e de suas acdes progestogénicas, t€m capacidade de ligacdo a outros receptores,
como: estrogénicos, androgénicos, mineralocorticoides e glicocorticoides, evidenciando por
este sinergismo, os efeitos metabdlicos e adversos (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011;
MACHADO; SERRANO, 2014). Assim, as progestinas podem ter atividade antiestrogé€nica
(down-regulation de receptores estrogénicos); androgénica (piora do perfil lipidico,
hirsutismo); antiandrogénica (inibicdo da 5-alfa-redutase); e/ou antimineralocorticoide
(diminui¢ao da reten¢do hidrica e salina) (MACHADO; SERRANO, 2014).

Fisiologicamente, a progesterona ¢ um hormoénio que tem um papel modulador na
pulsatilidade do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e uma acdo secretora de
gonadotrofinas, enquanto o estrogénio tem acdo, principalmente, na producdo hipofiséria

desses hormonios (SILVA; LARA, 2011).

4.2 ANTICONCEPCIONAIS

Anticoncep¢do € o uso de métodos e técnicas, que podem ser maneiras, medicamentos,
objetos e cirurgias, com a finalidade de impedir que o relacionamento sexual resulte em
gravidez. Esses métodos anticoncepcionais podem ser classificados de vérias maneiras, de
acordo com o mecanismo de acdo. Reconhecem-se dois grupos principais: reversiveis, que
consiste nos métodos comportamentais, de barreira, dispositivos intrauterinos (DIU),
hormonais e os de emergéncia; e definitivos que sdo os métodos cirdrgicos, como esteriliza¢do
cirtrgica feminina e esterilizacao cirdrgica masculina (POLI et al., 2009; LUPIAO; OKAZAKI,
2011).

Os métodos comportamentais estdo baseados na auto-observagdo que ocorre no
organismo ao longo do ciclo menstrual, sendo necessario que as usudrias tenham ciclos

menstruais regulares e que exista cumplicidade entre o casal. H4 dois tipos: abstencao periddica,
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que pressupdem o conhecimento do periodo fértil, consistindo nos métodos da tabelinha ou de
Ogino-Knaus, muco cervical ou Billings e temperatura basal corporal; e relagcdes sem que haja
ejaculagdo na vagina. Os métodos de barreira consistem em obstdculos mecanicos ou quimicos
a penetragdo do espermatozoide no trato genital feminino, sdo eles os preservativos masculino
e feminino, diafragma e espermicidas (VIEIRA et al., 2006; POLI et al., 2009).

Os métodos hormonais consistem na utilizacdo de farmacos classificados como
hormonios, (pilulas, injetaveis e implante) cuja finalidade basica € impedir a concepgao. O DIU
atua impedindo a fecundacdo. E por fim, a contracep¢do de emergéncia é um método alternativo
hormonal oral que evita a gravidez quando, ingerido até 72 horas apds a relacdo sexual
desprotegida (VIEIRA et al., 2006).

A escolha do método pode ser influenciada por os seguintes fatores: historia pessoal,
vulnerabilidade a infec¢cdes de transmissdao sexual, condi¢bes clinicas, custo e acesso,
comunicacdo com o parceiro, intencdes reprodutivas e questdes culturais (FONSECA;

GOMES; BARRETO, 2015).

4.2.1 ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Os anticoncepcionais ou contraceptivos hormonais consistem no método reversivel
mais utilizado pela populacdo feminina brasileira (+ 25%) para planejamento familiar, podendo
serem combinados, associagdo de um estrogénio e um progestogénio, ou apresentacoes de
progestogénio isolado (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011). Os contraceptivos hormonais orais
sao utilizados por cerca de 70 milhdes de mulheres em todo o mundo (MATOS et al., 2014).

A possibilidade de existéncia da contracep¢do hormonal foi primeiramente postulada
pelo fisiologista Ludwig Haberlandt, tendo sido o primeiro nome associado a este método de
contracepcdo. Em 1950, Djerassi criou um dos primeiros progestogénios sintéticos com
possivel indicacdo para contracepcdo, a noretisterona. John Rock, Gregory Pincus e Celso-
Ramon Garcia, em 1963, iniciaram um estudo sobre o uso de agentes progestogénicos em
mulheres que ndo conseguiam ser fertilizadas, e observaram que esses agentes impediam a
ovulacdo em mulheres. Posteriormente, foi produzido noretinodrel, que foi combinado
posteriormente a um estrogénio sintético, o mestranol, correspondendo ao primeiro ensaio
clinico em larga escala de contraceptivos orais em combinag¢do. Surgia, dessa forma, a primeira
pilula anticoncepcional combinada (SOUZA, 2015).

Os AOCs podem ser encontrados sob trés formas. A mais comum € a monofasica que

contém mesma dosagem de estrogénio e progesterona ao longo do ciclo. Enquanto as outras
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sdo a formas bifésica e trifdsica, que apresentam variagdo nas dosagens, conforme a fase do
ciclo. Além disso, os AOCs podem ser classificados segundo a dose de estrogénio, alta dose
quando acima de 50 pg, ou baixa dose quando < 35 pg ou 0,035 mg de etinilestradiol
(AMERICO, 2010; FONSECA; GOMES; BARRETO, 2015).

A farmacocinética dos AOCs consiste em: 0os hormonios quando absorvidos pelo trato
gastrintestinal, caem na corrente sanguinea e chegam ao figado, onde 50% do estrogénio é
convertido em outros compostos sem atividade contraceptiva. Esses compostos se misturam a
bile e sdo lancados novamente no trato gastrintestinal, onde uma parte é eliminada pelas fezes
e outra sofre uma reacdo enzimdtica pelas bactérias intestinais resultando em estrogénio ativo,
o qual pode ser reabsorvido aumentando os niveis de hormonio circulante (MATOS et al.,
2014).

Ja as formulacdes com progestogénio isolado variam de acordo com o tipo e a dosagem
do hormonio utilizado. Sao indicadas para o periodo da amamentagao, ja que nao interferem na
lactacdo, ou mulheres que apresentem outras contraindicacdes para o uso de estrogénios (REGO
et al., 2014). Os progestogénios incluem a progesterona e os seus derivados sintéticos
(progestinas) (MACHADO; SERRANO, 2014).

O perfil dos efeitos secunddrios vai depender da dosagem de cada hormonio, tipo de
progestogénio e fatores relacionados ao local de aplicag@o. A farmacocinética varia dependendo
da via de administracdo: por via oral, o estrogénio € sujeito ao metabolismo de primeira
passagem e a recirculacdo enterohepatica, influenciando na concentracdo do farmaco no
plasma, enquanto as vias ndo oral, como o anel vaginal e o sistema transdérmico estdo
associados com niveis plasmdticos de estrogénio relativamente constante (LLOVER;

JIMENEZ, 2014).

4.2.2 MECANISMO DE ACAO GERAL DOS ANTICONCEPCIONAIS

Os contraceptivos hormonais apresentam diferentes mecanismos de acgdo. Os
estrogénios e progestogénios atingem o hipotalamo e a hipoéfise, provocando uma diminui¢ao
na secre¢cdo de GnRH pelo hipotdlamo e resultante diminuicdo da liberacdo de hormonio
luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) pela hipéfise. Os niveis baixos de FSH
resultantes vao inibir o desenvolvimento folicular impedindo o aumento dos niveis de
estrogénios, assim o endométrio desenvolve-se pouco (COSTA, 2011).

Os mecanismos de retroalimentagdo regulam a secrecao de FSH e LH, ou seja, os niveis

elevados de estrogénios no sangue inibem a secre¢ao de FSH, enquanto os niveis elevados de
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progesterona inibem a secrecio do LH e assim previne a ovulacio (LUPIAO; OKAZAKI,
2011).

Nas formula¢des combinadas, o progestogénio fornece o beneficio contraceptivo
dominante, porém o estrogénio estabiliza o endométrio para minimizar sangramento de escape
e potencializa a a¢do do progestogénio, permitindo doses mais baixas para a protecao
anticoncepcional (DRAGOMAN, 2014).

Nas preparagdes que contém apenas progestogénios, o efeito se dd principalmente no
muco cervical e no endométrio. O progestogénio altera o muco cervical, tornando-o espesso e
hostil devido a alteragdes fisico-quimicas, dificultando a espermomigracdo e, ocorre a
maturagdo irregular do endométrio, condicdo impropria para implantacao do blastocisto. As
preparagdes com progestogénio para uso continuo, promovem o adelgagcamento do endométrio
e dificultam o transporte oocitario pela diminuicao da motilidade tubéria, sem necessariamente
impedir a ovulacdo (PEREIRA; TAQUETTE, 2005; SILVEIRA et al., 2014b).

Assim, tendo em vista os diversos mecanismos de acdo dos anticoncepcionais
hormonais, bem como as propriedades caracteristicas desses hormonios, além da regulacdo

reversivel da fertilidade, outros efeitos benéficos desses farmacos estao sendo documentados.

4.3 USOS NAO CONTRACEPTIVOS DOS ANTICONCEPCIONAIS

4.3.1 SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

A Sindrome do ovério policistico (SOP) é uma das endocrinopatias mais comum entre
as mulheres, principalmente as que estdo em fase reprodutiva, cuja prevaléncia varia entre 1,8
e 15%, dependendo do critério de diagndstico utilizado e da etnia (MAIER, 2012; YILDIZ et
al.,, 2012; CHRISTENSEN et al., 2013; LI et al., 2013; KHALIFAH et al., 2015). Foi
inicialmente relatada em 1935 por Stein e Leventhal, que observaram uma associacdo entre
amenorreia, hirsutismo, ovarios com aspecto policistico e obesidade e, concluiram que os
ovdrios policisticos resultavam de influ€ncias hormonais sobre os ovarios e que o aumento do
cortex ovariano pelos cistos interferia no ciclo natural de maturacgao folicular o que ocasionava
a amenorreia e a esterilidade (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

A SOP ¢ considerada um distirbio complexo e heterogéneo, em consequéncia de
alteracdes nas funcdes metabdlicas, reprodutivas e enddcrinas das mulheres afetadas, tendo
como elementos principais o hiperandrogenismo e anovulagdo cronica (MAIER, 2012). Dessa

forma, caracteriza-se frequentemente por: hirsutismo, acne, seborreia, alopecia, irregularidade
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menstrual, obesidade e ovarios policisticos, sendo ainda considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial e doencas
cardiovasculares. As complicagdes reprodutivas e metabdlicas devem ser diagnosticadas e
tratadas precocemente devido ao risco de infertilidade, neoplasia endometrial e sindrome
plurimetabdlica (MOURA et al., 2011; FARIA et al., 2013).

Nesta sindrome os ovdrios apresentam aumento de volume bilateral, cdpsulas densas e
esbranquicadas e com vdrios cistos de localizagdo subcapsular acompanhado de um estroma
denso e hipertréfico (PEREIRA; SILVA; CAVALCANT]I, 2015).

A etiopatogenia da SOP é pouco compreendida e ainda em estudo, sugere-se que seja
de fisiopatologia multifatorial e poligénica, onde as atencOes estdo voltadas para defeitos
primdrios do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano, para a fungdo ovariana e para a secrecdo € a
acdo da insulina (BOUZAS, 2006). Propde-se que juntamente com o hiperandrogenismo e a
hiperinsulinemia, a resisténcia insulinica desempenhe importante papel na fisiopatologia deste
distirbio (BOUZAS; BRAGA; LEAO, 2010).

A sintese de androgenos ovarianos € regulada pela secrecdo de hormonios
gonadotropicos secretados pela hipofise: LH e FSH (VILLAGELIN NETO et al., 2008),
mediada pelo citocromo P-450c-17, uma enzima com atividades 17a - hidroxilase, 17, 20-liase
e 17B-hidroxiesteroide desidrogenase (178-HSD) (YARAK et al., 2005). Assim, sugere-se que
a biossintese aumentada de andrégenos esté relacionada a anormalidades do eixo hipotdlamo-
hipéfise-ovario, que leva a um aumento da pulsatilidade de GnRH e consequente alteracao na
secrecdo das gonadotrofinas e na liberagdo hipofisaria dos hormonios LH e FSH (RIVAS;
VASQUEZ; ARREDONDO, 2010), bem como ao aumento da expressdao do gene CYPI7 e a
maior estabilidade do seu RNA mensageiro nas células da teca (SILVA; PARDINI; KATER,
2000).

Sob a ac¢do do LH nas células da teca, o colesterol circulante € captado e convertido em
pregnenolona, sob acdo da desmolase, e subsequente conversao em progesterona, por meio da
enzima 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3B-HSD). A progesterona produzida pode exercer
suas funcdes bioldgicas no organismo ou servir como substrato para a producido de
androstenediona, mediante a atuacdo da enzima 17,20-liase (YARAK et al., 2005). Apés a
clivagem da cadeia lateral, uma fra¢ao da androstenediona sob a a¢ao da 178-HSD € convertida
em testosterona, que por sua vez, sofre conversdo para estradiol por uma enzima chamada
aromatase (WOLFF et al., 2012).

Enquanto o LH regula diretamente a sintese de androgenos pelas células da teca, através

do citocromo P450c17, o FSH € responsdvel pela regulacdo da atividade da enzima aromatase
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nas células da granulosa, que transforma a androstenediona em estrona, e esta é convertida em
estradiol pela enzima 17B3-HSD, influenciando a quantidade de estrogénio que serd produzida
pelas células da granulosa a partir dos precursores androgénicos. Portanto, a alteracdo da
secrecdo de LH e FSH favorece a sintese de andrégenos, sobretudo a androstenediona e
testosterona. A liberacdo de LH e FSH € regulada pela frequéncia de pulsos do GnRH
hipotalamico (Figura 3), a qual estd aumentada devido a um defeito primdrio na liberacao de
GnRH ou pelos baixos niveis de progesterona resultantes dos infrequentes eventos ovulatérios
observados na SOP. Quando a secrecdo de GnRH se intensifica, hd a estimulacao da transcricao
da subunidade  do LH em detrimento da produ¢do da subunidade § do FSH (VILLAGELIN
NETO et al., 2008; MAIER, 2012). Esses niveis aumentados de andrégenos influenciam o
feedback da progesterona e do estradiol, contribuindo para a manuten¢do dos altos niveis de

LH circulantes e perpetuando o ciclo (OLIVEIRA, 2016).

Figura 3: Producio ovariana de andrégenos na Sindrome do Ovdrio Policistico.
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Fonte: Adaptado de MAIER, 2012.

Além disso, variantes gendmicas de genes relacionados com a biossintese, regulagdo e
acdo dos andrégenos (CYP17, CYP21, CYPIlo, 17B- HSDS, SHBG, receptor androgénico, /13-
HSD e H6PD), a acdo e a secre¢do da insulina (/INSR, VNTR, IRS-1, IRS-2, CAPN10, PPARY),
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fator de crescimento (IGF), a secrec@o e a acdo das gonadotrofinas (folistatina) e a sintese e
metabolismo do 4cido retindico, assim como gendtipos pro-inflamatdrios (variantes dos genes
do fator de necrose tumoral-o e interleucina-6) podem estar envolvidos na predisposi¢ao
genética da SOP (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

A resisténcia insulinica associada a hiperinsulinemia compensatdria também pode ser a
chave da fisiopatologia da SOP. A insulina pode interferir diretamente na producdo ovariana
de androgénos através da elevacdo da expressido do gene CYPI7 e da atividade do citocromo
P450c17 nas células da teca, tendo acdo sinérgica com o LH, como indiretamente pela inibi¢ao
da producao hepdtica da proteina ligadora do fator insulina simile (IGFBP-1) e da globulina
ligadora dos hormoénios sexuais (SHBG), aumentando os niveis de andrégenos livres

(BOUZAS, 2006).

Segundo Ehrmann (2005), cerca de metade das mulheres com SOP apresentam niveis
de SHBG reduzidos, o que leva ao aumento dos niveis de esteroides livres
(testosterona e estradiol) biologicamente ativos. A testosterona livre elevada passaria
a inibir a producdo de SHBG fechando um ciclo vicioso que contribui para o
hiperandrogenismo (SILVA, 2013, p. 106).

A heterogeneidade de sinais e sintomas, assim como a complexidade de sua
fisiopatologia se refletem nos diferentes critérios diagndsticos propostos para a SOP, pelo
Instituto Nacional de Sadde dos Estados Unidos da América, em 1990, a Sociedade Europeia
de Reproducdo Humana e Embriologia em conjunto com a Associagdo Americana de Medicina
Reprodutiva, em 2003 e revisados em 2004 (Rotterdam) (OLIVEIRA, 2016). Todas elas
exigem a presenca de anovulagdo cronica e sinais clinicos ou bioquimicos de
hiperandrogenismo e auséncia de outras causas metabdlicas/enddcrinas para o diagndstico da
SOP, porém os dois ultimos ndo concordam com a exclusdo dos ovarios policisticos dos
critérios diagndsticos e estabeleceram que seriam necessdrias a presenca de duas das trés
caracteristicas que se seguem: anovulacdo cronica por mais de seis meses; sinais de
hiperandrogenismo clinicos (hirsutismo, acne ou alopecia androgénica) ou laboratorial; ou
ovdrios policisticos diagnosticados pelo exame ultrassonogréfico (12 ou mais foliculos que
podem medir entre 2-9 mm de didmetro ou volume ovariano aumentado >10 mL) (SPRITZER;
MOTTA, 2015; OLIVEIRA, 2016). Em 2006, a Androgen Excess Society destacou o
hiperandrogenismo, sugerindo que este seria um critério obrigatdrio para o diagndstico da

sindrome (AZZIZ et al., 20006).



26

4.3.1.1 USO DOS ANTICONCEPCIONAIS NA SINDROME DO OVARIO
POLICISTICO

A terapia medicamentosa na SOP tem como principais objetivos suprimir a exacerbada
producdo de andrégenos e reparar suas consequéncias, bem como regularizar o ciclo menstrual
e normalizar os marcadores de risco de complicacdes cronicas, para retardar ou impedir o seu
desenvolvimento, principalmente diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares
(IBANEZ, 2016). A escolha do tratamento dependera da gravidade dos sintomas e dos objetivos
especificos, considerando sempre as possiveis consequéncias em longo prazo (MOURA et al.,
2011).

A prescricdo de AOC, tem sido uma alternativa eficaz de tratamento para a SOP, visto
que o uso desse medicamento induz a melhora de vérios sintomas da doenca, como o
hirsutismo, acne e irregularidade menstrual, além de promover a contracepcao (MAIER, 2012).
O mecanismo de acao dos AOCs age com base no bloqueio do eixo hipotdlamo—hip6fise—ovério
e na consequente redu¢do da producao androgénica ovariana, sua principal a¢do no tratamento
da SOP (CUNHA, 2007).

Os AOCs tem agdo antigonadotréfica, inibindo a secre¢do de andrégenos ovarianos, e
aumentando a sintese hepdtica de SHBG, reduzindo as concentragdes circulantes da
testosterona bioativa (livre) (SPRITZER, 2009). Através do bloqueio das gonadotropinas os
AOCs, diminuem o volume dos ovérios por meio da reducdo do estroma e do nlimero e tamanho
dos foliculos (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015). Possuem um componente
estrogénico (etinilestradiol) e um componente progestogénico, que varia quanto a composicao
e ligacdo com receptores de outros hormonios esteroides (mineralocorticoides, glicocorticoides,
androgenos e estrogénio). Além destes, os AOCs com progestogénios isolados também sdo
utilizados como opc¢ao terapéutica (ZUEFF, 2011).

O estrogénio diminui os niveis androgénicos circulantes ao suprimir a secrecdo de LH,
incrementar os niveis séricos de SHBG e diminuir a atividade da Sa-redutase, que também ¢é
determinada pelo progestogénio, o qual ainda inibe a sintese e a secre¢do de gonadotrofinas
hipofisarias, diminuindo, assim, a fracdo livre de testosterona capaz de ocupar o receptor
androgénico (URBANETZ et al., 2009; SOARES JUNIOR; BARACAT, 2010).

Os progestogénios possuem atividade androgénica variada, podem se situar em um
espectro de acdo, que vai de um efeito androgénico até seu oposto, o antiandrogénico, que nesse
caso, por sua vez, se ligard ao receptor de andrégeno, competindo, dessa forma, com a

testosterona livre circulante (CUNHA, 2007). Os progestogénios mais antigos, derivados de
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testosterona (noretindrona, levonorgestrel) sio normalmente associados com mais efeitos
colaterais androgénicos (DRAGOMAN, 2014). Norgestimato, desogestrel, gestodeno e
drospirenona tém baixo potencial androgénico, enquanto que o levonorgestrel e o norgestrel
sdo considerados de alta atividade androgénica (URBANETZ et al., 2009). Indica-se utilizar
progestdgenios de baixa atividade androgénica e com concentragdo entre 20 e 30 pg
(PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015). A drospirenona e o acetato de ciproterona nao sao
estruturalmente relacionados a testosterona e funcionam como antagonistas do receptor de
andrégenos. O acetato de ciproterona além de agir nos receptores androgénicos, tem pequeno
efeito inibitério sobre a Sa-redutase e diminui a secrecdo de andrdgeno através da acdo
antigonadotréfica (MOURA et al., 2011).

Os contraceptivos mais indicados sdo os de baixa dose contendo 20 pg de etinilestradiol.
O acetato de medroxiprogesterona também € utilizado em doses de 10 mg durante um periodo
de 7 a 10 dias na segunda fase do ciclo menstrual, durante 3 a 6 meses. E doses de 2 mg de
ciproterona ¢ 3 mg de dropirenona sdo administrados pela combinacdo com etinilestradiol
(0,035 ou 0,030 mg, respectivamente), utilizando ciclos de 21 dias de tratamento
(VALENTINA, 2015).

Analisando os valores laboratoriais dos andrégenos séricos em oito mulheres com SOP,
Séanchez et al. (2007) confirmaram a redu¢do dos andrégenos séricos e a elevacdo da SHBG,
em relacdo as dosagens basais, apds 12 semanas de uso do AOC com 30 pg de etinilestradiol e
3 mg de drospirenona. No entanto, apds suspender o AOC durante oito semanas, esses valores
retornaram aos niveis prévios ao uso, indicando que o fator responsavel do hiperandrogenismo
se mantém, sendo temporariamente controlado pelo AOC (ZUEFF, 2011).

Segundo Harwood et al. (2007), o uso do AOC deve ser mantido até a maturidade
reprodutiva, aproximadamente 5 anos apOs a menarca ou até que seja alcancado o peso ideal.
Quanto a melhora de alguns sintomas da doenga, como o hirsutismo, acne e irregularidade
menstrual ocorrem, em geral, 3 meses apds do inicio do tratamento. Alguns estudos
demonstraram que a supressao dos andrégenos séricos permanece por pelo menos 2 anos apds
a suspensao do AOC, embora a maioria das pacientes apresente piora 3 meses apds o final do
tratamento (MOURA et al., 2011).

No entanto, apesar dos AOCs serem a primeira linha de tratamento farmacolégico para
a SOP, necessita-se um cuidado peculiar ao se tratar de pacientes com dislipidemia, pois os
contraceptivos orais combinados podem elevar os niveis de triglicerideos, bem como

ocorréncias de distirbio do metabolismo de carboidratos, principalmente da insulina, que



28

juntamente com a hipertrigliceridemia, constitui um fator de risco para as doencas
cardiovasculares (CAVALCANTE FILHO et al., 2016).

Além disso, a anovulacdo pode determinar sangramento uterino anormal e lesdes
precursoras do cancer endometrial. Assim, recomenda-se que se tenha um acompanhamento
adequado das pacientes para evitar complicacdes, bem como sugere-se o emprego de
progestogénio na segunda fase do ciclo ou contraceptivo hormonal combinado para diminuir a
disfun¢ao menstrual e o risco de desenvolver carcinoma do endométrio (SOARES JUNIOR;
BARACAT, 2010).

O estrogénio quando administrado via oral apresenta efeitos antagdnicos ao elevar o
VLDL e triglicerideos, em contraposicio a reducdo do LDL e elevacio do HDL. Os
progestogénios por sua vez, pouco interferem na redu¢do do LDL induzida pelos estrogénios,
porém exercem papel modulador significante na elevacdo promovida pelos estrogénios sobre
os niveis dos triglicerideos e os de HDL. Por esta razdo, em pacientes com SOP e
hipertrigliceridemia, a via oral deve ser evitada, preferindo a ndo-oral ou contraceptivos
somente com progestogénios (GODSLAND, 2004; ZUEFF, 2011).

Mastorakos et al. (2006), em um estudo com adolescentes com SOP analisando o efeito
de duas formulagdes de AOCs, uma contendo 30 pg de etinilestradiol associado a 150 pg de
desogestrel e a outra com 35 pg de etinilestradiol e 2 mg de acetato de ciproterona, sobre o
metabolismo dos carboidratos, perceberam piora na sensibilidade a insulina apds 12 meses de
usos, em ambos os grupos. Além disso, o grupo de usudrias do AOC contendo o acetato de
ciproterona apresentou aumento na secrecdo da insulina e consequentemente, na insulina de
jejum (ZUEFF, 2011).

Os estudos sobre alteracdes no metabolismo de carboidratos e lipidios em SOP e o uso
do AOC revelam dados conflitantes. Cibula et al. (2002) ndo observaram alteragdes metabdlicas
significativas nas pacientes apds o tratamento, enquanto Halperin et al. (2011) relatam que
foram encontradas associagdes com aumento nos niveis de triglicerideos e colesterol HDL.
Segundo Fauser et al. (2012), algumas limita¢des dos estudos avaliados e que podem ter gerado
resultados conflitantes sdo a variedade na composicdo dos AOCs utilizados e os diferentes
tempos de tratamento e de métodos de medidas das variaveis estudadas (MAIER, 2012).

Diante disso, alguns autores sugerem que os anticoncepcionais combinados de baixa
dose seriam os preferenciais, sobretudo, para as mulheres com resisténcia a insulina e diabetes
mellitus nao complicado. Entretanto, recomendam o uso de progestogénio isolado quando ha
antecedentes de tromboembolismo ou a paciente tem hipertensdo arterial sist€mica (SOARES

JUNIOR; BARACAT, 2010).



29

4.3.2 ACNE

A acne é uma dermatose inflamatoria cronica, multifatorial € imunomediada,
responsavel por cerca de 14% das consultas dermatoldgicas no Brasil, decorrente de alteragdes
na unidade pilossebacea que consiste em um foliculo piloso imaturo, um esbo¢o de glandula
sebacea e um miusculo eretor do pelo (SCHMITT; MASUDA; MIOT, 2009; BAGNOLI et al.,
2010; RIBEIRO et al., 2015). A acne apresenta um grande impacto epidemioldgico acometendo
ambos os sexos, sendo frequentemente uma manifestacdo tempordria da puberdade,
correlacionando-se mais com a idade puberal do que com a idade cronoldgica, porém pode
predominar até os 30 anos de idade, especialmente no sexo feminino (BRENNER et al., 2006).

As taxas de prevaléncia global de acne adulta do sexo feminino t€m sido relatadas em
diversos estudos para intervalo de 14% a 54% (DRENO, 2015). A acne é caracterizada por uma
diversidade de lesdes que variam em severidade desde comedos abertos e fechados, em casos
leves, a ndédulos dolorosos, cistos e cicatrizes deformantes nos casos mais graves (KOO;
PETERSEN; KIMBALL, 2014). Assim, o estudo da acne vem sendo de grande importancia,
pois o aspecto das lesdes prejudicam o bem-estar e a autoimagem dessas mulheres,
principalmente na adolescéncia (BAGNOLI et al., 2010).

E clinicamente classificada como ndo-inflamatéria, quando se tem a presenca de
comeddes abertos e fechados; e inflamatdria, quando caracterizadas por pépulas, pustulas,
nodulos, quistos e abcessos. A acne inflamatdria pode ser sub-divididas em leve, moderada e
grave. Contudo, todas as lesdes podem deixar cicatrizes de varios tipos (PICOSSE et al., 2016).

Diversos fatores podem influenciar o seu surgimento, bem como a gravidade do quadro.
No entanto, os principais responsaveis ainda s@o a elevacao da carga hormonal junto com as
modificacdes peculiares da pele. E possivel que a acne possua componente genético na
conformagdo do foliculo, facilitando a obstru¢do (BRENNER, et al., 2006).

A patogénese da acne é centrada na unidade pilossebdcea. Os quatro principais fatores
envolvidos na patogénese compreende (1) hiperproliferacdo epidérmica folicular, (2) processo
inflamatorio, (3) concentragdo e a atividade de Propionibacterium acnes, e (4) a producao de
sebo (LAM; ZAENGLEIN, 2014).

A pele é um importante alvo dos hormodnios androgénicos. Por estimulo hormonal, que
geralmente ocorre na adolescéncia e em distirbios hiperandrogénicos, as glandulas
pilossebdceas sofrem modificacdes nos padrdes estruturais, que dependendo da sua localizagao,
pode se transformar em foliculo piloso com pelo terminal ou em glandula sebdcea com pelo

velar, favorecendo a formagao dos comeddes e a producdo de sebo. O comedao ou “cravo”
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ocorre pela obstrugdo do orificio de saida da unidade pilossebdcea, com acimulo de secrecdes,
restos celulares e algumas vezes um acaro: o Demodex foliculorum (BRENNER et al., 2006;
BAGNOLI et al., 2010).

Segundo Costa, Alchorne e Goldschmidt (2008), os 4cidos graxos livres pro-
inflamatdrios presentes no sebo, acumulando-se no infundibulo glandular por periodo longo,
tem a capacidade de irritar o epitélio desse local causando, assim, hiperqueratinizacdo (estagio
inicial da comedogénese) e, por fim, a inflamagao (ARAI:TJ O etal., 2016).

A atividade androgénica pode ser induzida por andrégenos potentes, tais como a
testosterona e desidrotestosterona (DHT) e andrégenos fracos, como desidroepiandrosterona
(DHEA) e androstenodiona, que atingem a pele através da circulacdo sanguinea ou podem ser
produzidos localmente. Antes da puberdade, as glandulas adrenais produzem quantidades
crescentes de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), que pode ser metabolizado em
andrégenos mais potentes na pele (BETTOLI; ZAULI; VIRGILI, 2015).

Observa-se uma hipersensibilidade dos receptores encontrados nos sebdcitos e
queratindcitos aos hormodnios androgénicos circulantes, bem como o aumento da conversao
hormonal periférica, pela atividade das enzimas metabolizadoras de esteroides nas glandulas
sebaceas como a Sa-redutase, a 3B-HSD e a 17B-HSD, em hormodnios androgé€nicos mais
potentes, como a testosterona e DHT (Figura 4) (KHUNGER; KUMAR, 2012; RIBEIRO et al.,
2015). Com o tempo, as células sebiceas se diferenciam e se rompem, liberando lipidios no
ducto sebéceo e foliculo. No geral, a produgdo sebdacea depende dos androgenos circulantes e

da resposta da unidade pilossebacea (MONTAGNER; COSTA, 2010).

Figura 4: Metabolismo de esteroides.
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DHT leva ao crescimento de glandulas sebdceas e a producdo de sebo. A testosterona
também pode desempenhar um papel, porém DHT apresenta 5 a 10 vezes maior afinidade pelos
receptores androgénicos (LAM; ZAENGLEIN, 2014).

Além disso, outros fatores associados ao processo da acne consiste na defici€éncia da
imunidade inata com atividade anormal dos receptores toll-like ou defensinas, que induziriam
a reducdo da resisténcia ao P. acnes e inflamacgdo cronica das glandulas sebédceas, o fator de
crescimento insulina simile 1 (IGF1), que € um estimulador da produ¢do hormonal androgénica
ovariana e cofator na disponibilidade dos hormdnios circulantes, predisposi¢do genética, entre

outros fatores dando a esse quadro um carater multifatorial (RIBEIRO et al., 2015).

4.3.2.1 USO DOS ANTICONCEPCIONAIS NA ACNE

O tratamento da acne € de grande importancia para reduzir a sua gravidade, bem como
o potencial de recorréncia, as possiveis cicatrizes e o impacto psicossocial, contribuindo assim
para a melhoria da qualidade de vida (PICOSSE et al., 2016).

A terapia hormonal tem sido uma escolha para tratamento da acne na idade adulta,
mulheres com agravamento pré-menstrual da acne, acne envolvendo preferencialmente a
metade inferior da face e pescogo, associada a seborreia, hirsutismo e irregularidades do ciclo
menstrual, com ou sem hiperandrogenismo, e para jovens sexualmente ativas com acne
inflamatéria (SILVA; COSTA; MOREIRA, 2014).

Nesse contexto, o uso de anticoncepcionais orais tem sido um tipo de tratamento eficaz
contra acne em mulheres. O papel dos andrégenos na acne € estimular as glandulas sebaceas a
produzir sebo, gracas a suas agdes sobre os receptores celulares (COSTA; ALCHORNE;
GOLDSCHMIDT, 2008; ARAUJO et al., 2016). Diante disso, os anticoncepcionais hormonais
orais suprimem a atividade das glandulas sebaceas, diminuindo a producdo hipofisaria de
gonadotrofinas e reduzindo a producdo ovariana e adrenal de andrégenos, além de estimularem
a sintese hepatica de SHBG, o que reduz a concentracdo plasmatica de testosterona livre.
Adicionalmente, reduz os niveis de IGF-1 e Sa-redutase (MONTAGNER; COSTA, 2010;
COSTA; BAGATIN, 2013; RIBEIRO et al., 2015). Sua efic4cia deve-se principalmente ao
componente de estrogénio, que reduzindo a quantidade de andrégenos livres, resulta em uma
diminuicdo da ativagdo dos receptores de andrégeno em nivel das glandulas sebéceas,
regulando a produgdo de sebo e consequentemente evitando a formacgdo de novas lesdes de acne

(KOO; PETERSEN; KIMBALL, 2014).
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O efeito da progestina na acne é pouco esclarecida. Alguns estudos sugerem que ela
pode reduzir os efeitos do andrégeno inibindo a Sa-redutase ou competitivamente inibir
receptores de androgeno (LAM; ZAENGLEIN, 2014).

As progestinas mais antigas, especialmente de primeira gera¢do (norgestrel,
levonorgestrel) se ligam aos receptores de andrégenos com uma relativa alta afinidade, podendo
desencadear efeitos androgénicos, resultando assim, em uma exacerbacdo da acne. Enquanto as
progestinas da segunda, terceira ou ultima geracdo tendem a ser mais antiandrogénicas,
podendo ter efeitos benéficos sobre a acne por minimizar os efeitos androgénicos
(JAISAMRARN et al., 2014).

As melhores associacdes dos anticoncepcionais, bem como as mais prescritos para o
tratamento da acne, sdo o etinilestradiol associado ao acetato de ciproterona ou componentes
progestinicos de segunda, terceira ou ultima geracdo como a drospirenona ou clormadinona
(BUZNEY et al., 2014; RIBEIRO et al., 2015).

Segundo Krunic, Ciurea e Scheman (2008), o recente desenvolvimento do
anticoncepcional oral contendo drosperinona representa um avanco em relagdo as combinagdes
anteriores, pela sua atividade antiandrogénica e antimineralocorticoide significante. Além
disso, também é nonandrogénico e apresenta uma elevada afinidade por receptores de
aldosterona, o que leva a diminuir potenciais efeitos adversos do estrogénio, como ganho de

peso, aumento da pressio sanguinea e alteracdes de humor (ARAUJO et al., 2016).

4.3.3 ENDOMETRIOSE

A endometriose ¢ uma doenga ginecoldgica, definida como inflamatéria cronica e
benigna, caracterizada pela presenca e crescimento de tecido endometrial (glandulas e estroma)
fora da cavidade uterina (SOUZA; BRITTO, 2015). Ocorre em 5-15% das mulheres no periodo
reprodutivo e até 3-5% na fase pés-menopausa. Estima-se mais de 70 milhdes de mulheres com
endometriose no mundo, sendo uma das principais causas de hospitalizacdo ginecoldgica
(BELLELIS et al., 2010).

Foi relatada pela primeira vez em 1860 na Alemanha, por Carl Von Rokitansky. Ao
analisar material de necropsia, Rokitansky observou a presenca de tecido ectdpico semelhante
ao do endométrio (BARBOSA; OLIVEIRA, 2015). Os locais mais acometidos por esses
depdsitos ectopicos de endométrio sdo o peritonio pélvico, ovarios e o septo retovaginal e, mais
raramente, o pericdrdio, a pleura e o sistema nervoso central (NACUL; SPRITZER, 2010;
CARVALHO DA SILVA et al., 2013).



33

Aproximadamente 16% das pacientes sdo assintomdticas, no entanto, quando ha
presenca de sintomas, os mais comuns sdo dor pélvica crénica, dismenorreia e dispareunia e,
em muitos casos, pode haver ainda a associacdo com sintomas intestinais e urindrios ciclicos,
dependendo da localizagdo das lesdes, como dor ou sangramento ao evacuar/urinar durante o
periodo menstrual. Além disso, ressalta-se a infertilidade em 5 a 50% das mulheres com
endometriose (BELLELIS et al., 2010; BAHAMONDES; CAMARGOS, 2012; OLIVEIRA et
al., 2015).

A endometriose € considerada uma doenca estrogénio-dependente enigmdtica, a
etiopatogenia ainda ndo estd bem estabelecida, porém algumas evidéncias indicam que envolve
uma combinagio de fatores genéticos, hormonais e imunolégicos (NACUL; SPRITZER, 2010).
Ademais, varias teorias sdo propostas para explicar, sendo duas mais citadas: (1) Teoria da
metaplasia celomica que sugere uma transformacdo do epitélio celdmico em tecido
endometrial, caracterizando um processo de diferenciacdo metaplésica; e a outra, atualmente a
teoria mais aceita, € a (2) Teoria da menstruacio retrégrada proposta Sampson em meados da
década de 1920, que relata um refluxo das células endometriais através das tubas uterinas
durante a menstruacdo, com subsequente implantacao no peritonio e ovario (CARACA et al.,
2011).

A classificagdo de uma doenca permite uma melhor compreensao de sua severidade,
sendo uma ferramenta essencial na escolha do tratamento correto e mais eficaz (FREITAS et
al., 2011). A American Society for Reproductive Medicine estabelece uma classificacdo da
endometriose levando em consideracdo o tamanho, a profundidade e a localizacdo dos
implantes endometriéticos e a gravidade das aderéncias. Consiste em quatro niveis: (1) Minima:
implantes isolados e sem aderéncias significativas; (2) Leve: implantes superficiais com menos
de 5 cm, sem aderéncias significativas; (3) Moderada: multiplos implantes, aderéncias
peritubdrias e periovarianas evidentes; (4) Grave: multiplos implantes superficiais e profundos,
incluindo endometriomas, aderéncias densas e firmes (BRASIL, 2016).

O diagnéstico da endometriose baseia-se no quadro clinico da paciente por meio do
exame fisico, que pode demonstrar desvios laterais do colo do utero, retroversdao uterina e
nddulos, de exames laboratoriais e exames de imagem como a ultrassonografia e ressonancia
magnética (KONDO; ZOMER; AMARAL, 2011; BARBOSA; OLIVEIRA, 2015). A
confirmacao pode ser obtida por meio do estudo anatomopatoldégico do material coletado por

meio da laparoscopia (KONDO; ZOMER; AMARAL, 2011).
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4.3.3.1 USO DOS ANTICONCEPCIONAIS NA ENDOMETRIOSE

O tratamento da endometriose tem como principal objetivo a reducdo dos sintomas, de
acordo com as necessidades individuais, as lesdes endometridticas e a progressdo da doenca,
contribuindo para uma melhora na qualidade de vida dessas mulheres (BAHAMONDES;
CAMARGOS, 2012). O tratamento baseia-se no uso de medicamentos analgésicos, hormonais
(andlogos de GnRH e/ou AOC ou ndo, ou liberadores de progesterona), cirdrgico ou técnicas
de reproducdo assistida (BARBOSA; OLIVEIRA, 2015).

O tratamento clinico hormonal visa inibir a producdo de gonadotropinas, anulando a
esteroidogénese e, subsequentemente, liquefazer, necrosar e absorver os implantes
(CARVALHO DA SILVA et al., 2013).

O ponto principal do tratamento farmacoldgico é a manipulagdo hormonal com a
finalidade de gerar uma pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulagdo cronica,
ocasionando um ambiente inadequado para o crescimento e manutencdo dos implantes da
endometriose (BRASIL, 2016).

Os AOC sao considerados primeira linha no tratamento da dor pélvica e dismenorreia
associada a endometriose peritoneal, com presenga ou nao de endometriomas menores que 4cm
(SOUSA et al., 2015).

De acordo com a Portaria n® 879 de 12 de julho de 2016 do Ministério da Saide, que aprova

o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Endometriose:

AOCs devem ser considerados no tratamento empirico da endometriose em mulheres
com sintomas minimos ou leves e exame fisico sugestivos nas quais foram descartadas
outras doencas relacionadas a dor pélvica. Esse tratamento produz retardo na
progressdo da doenca, além de anticoncep¢do nos casos em que a gravidez nao é
desejada (BRASIL, 2016, p. 6).

O mecanismo de acdo consiste na inibi¢do da ovula¢do e do desenvolvimento folicular,
por mecanismo de retroalimentacdo negativo na hipdfise, resultando em uma diminui¢do na
secrecdo dos hormonios LH e FSH, e consequentemente uma diminui¢do dos niveis de estradiol
e progesterona (SUBTIL, 2013). Como a endometriose € uma condi¢do estrogeno-dependente,
um ambiente hipoestrogénico leva a interrup¢do do ciclo de estimulacdo, podendo ocorrer,
muitas vezes, a regressao dos implantes endometriais (CROSERA et al., 2010).

Além disso, os anticoncepcionais combinados tem efeitos em nivel do endométrio,
reduzindo a proliferacdo endometrial, limitando a producdo de prostaglandinas e

consequentemente levando a sua atrofia (WONG et al., 2009). A presenga dos depositos
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ectopicos do endométrio estd associada a alteracdes anatomicas, enddcrinas, imunoldgicas e
inflamatdrias no peritdnio pélvico, acarretando a liberacdo de prostaglandinas e o surgimento
do processo de aderéncias com diferentes graus de distor¢cdes anatdmicas (CROSERA et al.,
2010). Logo, o essencial do tratamento serd provocar uma diminui¢do de estrogénios, bem
como a diminuicdo da produc¢do de prostaglandinas reduz o tonus uterino e as fortes célicas
decorrentes do espasmo da musculatura lisa do itero (CARVALHO DA SILVA et al., 2013).

A administracdo pode ser de forma ciclica ou continua. No entanto, quando a
administracdo € descontinua a inibi¢do do eixo hipotdlamo-hipdfise pode ser incompleta,
mantendo os niveis de secrecdo de estrogénios elevado. Ao passo que, quando usados de
maneira continua, induz uma pseudogravidez provocada pela resultante amenorreia, onde nessa
situagcdo qualquer hemorragia das lesdes ou estimulacdo do endométrio estao suprimidas, sendo
eficaz na redugdo da dismenorreia e dor pélvica (DIZ, 2010).

Segundo Guzick et al. (2011), ao realizar um estudo com 47 mulheres, sendo divididas
em dois grupos administrando duas formulacdes de contraceptivos: noretisterona 1 mg +
etinilestradiol 35 mg (via oral) e leuprolide 11,25 mg (injetdvel) + acetato de noretindrona 5
mg (via oral), em um periodo de 48 horas, relataram uma diminui¢@o expressiva da dor pélvica,
dismenorreia e dispareunia (SOUZA; BRITTO, 2015).

Os progestogenios isolados também sdo amplamente utilizados para o tratamento da dor
associada a endometriose, bem como apresentam eficidcia semelhante aos anticoncepcionais
combinados na dismenorreia e dispareunia. As apresentacOes orais sdo o acetato de
noretisterona, dienogest, acetato de ciproterona e o levonorgestrel, como também podem ser
utilizados por outras vias de administracio, como exemplo, se tem o acetato de
medroxiprogesterona injetavel intramuscular e subcutineo (NACUL; SPRITZER, 2010).

Outra opg¢ao terapéutica relevante € o sistema intrauterino com levonorgestrel (SIU-
LNG), que tem duragdo de cinco anos. Os mecanismo de ac¢do ainda s@o pouco esclarecidos,
porém sabe-se que o levonorgestrel é um potente progestogénio, derivado da 19-
nortestosterona, com efeitos androgénicos e antiestrogénicos no endométrio, podendo levar a
amenorreia e melhora da dismenorreia, com menor impacto no metabolismo da paciente (DIZ,
2010).

Um estudo que avaliou as mudangas da expressdao dos receptores glandulares e
estromais de estrogénio e progesterona no endométrio eutdpico e ectdpico apds tratamento com
o SIU-LNG, observou que o uso do sistema pelo periodo de 6 meses acarretou regulacdo para

baixo dos receptores alfa e beta de estrogénio e progesterona em ambos os tecidos, acarretando
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uma reducgdo da proliferacdo endometrial e levando a uma decidualizagdo do estroma e atrofia

das glandulas, até mesmo as do tecido ectdpico (OLIVEIRA et al., 2015).

4.3.4 CANCER DE OVARIO

O cancer de ovdrio € a patologia ginecoldgica de maior letalidade, sendo a quarta causa
das mortes por cancer na populacdo ocidental (VALLADARES; CORSINI; ROMERO, 2014).
A falta de sinais e sintomas especificos em estdgios iniciais e no inicio de propagacdo da
doenca, bem como biomarcadores confidveis e pela prépria localizacdo anatdmica ovariana,
resulta na detecgdo tardia da enfermidade, ocasionando um mau prognéstico (DALTOE et al.,
2010; TEIXEIRA et al., 2015).

Estd associada a uma taxa de sobrevida de 5 anos, que nos casos diagnosticados no
estddio localizado (Estadio I) € de 92,7%, estadio III cai para menos que 51%, atingindo 17,5%
nos casos diagnosticados no estddio IV, marcado por metéstases disseminadas (DALTOE et
al., 2010).

No estadio I, com tumores ditos “borderline”, € possivel realizar cirurgias ndo radicais
em mulheres jovens. No entanto, nos estddios mais avangados, o tratamento é complexo, pelo
fato do desenvolvimento da doenca ocorrer por disseminagdo em peritdnio livre, causando
inimeros implantes neopldsicos na superficie peritoneal (SOUEN, 2011).

O cancer de ovario representa um grupo heterogéneo de tumores que podem ser
classificados de acordo com sua origem embrioldgica em epiteliais, germinativos, oriundos do
estroma do corddo sexual e os metastiticos. Os de origem epitelial sdo os mais frequentes
representando cerca de 90% das neoplasias ovarianas, derivados do ducto mulleriano e sdo
classificado conforme o tipo celular em: serosos, mucinosos, de células claras, endometrioides,
células escamosas e transicionais (GONCALVES, 2008; FERREIRA et al., 2012).

A etiologia do cancer de ovdrio ainda ndo € esclarecida, porém existem fatores que
podem aumentar o risco e também outros que sdo ditos como protetores. A historia familiar é
o fator de risco independente mais importante, apesar de outros fatores como os reprodutivos,
demograficos e comportamentais, também aumentem o risco. Aproximadamente 5 a 10% de
todos os casos de cancer do ovdrio apresentam uma predisposi¢do genética, relacionado com
uma mutacdo do gene BRCAI ou BRCA2. As mulheres que carregam uma mutacdo tem um
aumento significativo do risco de desenvolver a doengca (GONCALVES, 2008; APPEL et al.,
2009; TEIXEIRA et al., 2015).
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O cancer da superficie epitelial do ovério resulta de modifica¢cdes hormonais complexas,
aparentemente relacionadas a ovulacdo, a qual induzida pela acdo das gonadotropinas, a
superficie do ovério fica exposta a acdo do estrogénio do fluido folicular, resultando em
proliferacao das células epiteliais da superficie do ovério (SILVA; SERAKIDES; CASSALLI,
2004). Uma causa considerada importante € a “ovulacdo incessante”, onde o epitélio do ovario
sofre alteracoes, e assim, hd uma constante renovacao do tecido epitelial, estimulacao do ovario
e altas concentracdes de gonadotrofinas e estrogénio que condicionaria as células para a
malignidade (VALLADARES; CORSINI; ROMERO, 2014). Além disso, estudos
epidemioldgicos afirmam que a nivel celular o cancer de ovério € resultado da acumulacio de
multiplos defeitos genéticos, bem como pode ocorrer a exposicdo do ovdrio para diferentes

agentes cancerigenos (PORRATA et al., 2012).

4.3.4.1 USO DOS ANTICONCEPCIONAIS E O CANCER DE OVARIO

Os anticoncepcionais orais representam uma estratégia de prevencao primadria para o
cancer de ovdrio. Vdrios estudos sugerem que confere um efeito protetor de até 50% com o uso
em longo prazo (HAVRILESKY et al., 2013). Os efeitos para o cancer de ovario sdo dependente
da duracdo e podem persistir por muitos anos apds a interrup¢io da contracepgao oral, talvez
mais de 15 anos (HANNAFORD et al., 2007).

O mecanismo pelo qual se explica o efeito protetor dos anticoncepcionais estd associado
as alteracOes que provocam na atividade biolégica dos ovérios, causando anovulagdo reversivel,
bem como reduzindo os niveis de secrecdo de gonadotrofinas pela pituitiria e
consequentemente dos esteroides ovarianos (RISTOW; YAMAMOTO; FAVARO, 2006).

Além disto, pode ser explicado com base nas teorias da carcinogénese do ovario, onde
se propde que o fator causal consiste em anormalidades de quantidade e qualidade de ADN
genOmico, resultando em reparacao celular com defeito apds a ovulacdo. Dessa forma, o efeito
protetor do anticoncepcionais orais pode ser atribuido a anovulagdo durante o uso, ndo
permitindo que a predisposi¢do genética e o reparo celular com defeito sejam expressos, o que
explica o seu efeito dependente do tempo e em mulheres com predisposi¢do genética
(GRIMBIZIS; TARLATZIS, 2010).

Hannaford et al. (2007), observaram uma reducao significativa de 12% no risco de
cancer de intestino ou reto, do corpo uterino e dos ovdrios, bem como aqueles de local
desconhecido e “outro”, em mulheres usuarias de anticoncepcionais em compara¢ao com nao

usudrias. Em conjunto, observou uma redug¢do de 29% de risco dos principais cinceres
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ginecoldégicos combinados. O uso prolongado de anticoncepcionais orais foi associado com
um risco reduzido estatisticamente significativo de cancer de ovario.

De acordo com Beral et al. (2008), em um estudo com mulheres portadoras do cancer
de ovério e ndo portadoras, mostrou que 12 em cada 1.000 mulheres que ndo tomam
anticoncepcionais orais podem ter o cancer, enquanto apenas 8 em 1.000 daquelas que fazem
uso de anticoncepcionais orais estdo em risco (WEST, 2009).

O Grupo de Colaboraciao sobre os Estudos Epidemioldgicos de Cancer de Ovdrio,
publicou em 2008 a revisdo de 45 estudos epidemioldgicos que incluiram mulheres com e sem
cancer de ovario, onde demonstraram que o uso de anticoncepcionais orais confere protecao
contra o cancer, bem como indica que seu uso desde a década de 1960, tem prevenido 200.000
casos de cancer de ovario e 100.000 mortes causadas por essa neoplasia (BERAL et al., 2008;
KING, 2011).

Esse efeito protetor no ovario € atribuido tanto a anticoncepcionais de baixa dose como
altas dosagens (KING, 2011). Além disso, a contracepcdo hormonal tem o mesmo efeito
independentemente do tipo de tumor, visto que o cancer de ovdrio representa um grupo
heterogéneo de tumores (GRIMBIZIS; TARLATZIS, 2010).

Contudo, existe poucos dados sobre o efeito protetor dos AOCs em mulheres que
apresentam alto risco de cancer devido a fatores de risco comportamentais, bem como com
predisposicdo genética, uma vez que, esses fatores podem alterar a associagdo
anticoncepcionais orais/cancer. Assim, merece mais atengdo com esses subgrupos, como
também hd necessidade de avaliar a eficiéncia dos AOCs sobre os diferentes subtipos de

tumores do cancer de ovario (HAVRILESKY et al., 2013).

4.3.5 OUTROS USOS NAO CONTRACEPTIVOS

Os anticoncepcionais hormonais atualmente constituem no método reversivel mais
difundido e utilizado no Brasil, que deve-se tanto a sua finalidade de evitar a concep¢ao, como
também pelos outros beneficios que proporcionam. Além dos usos clinicos ja revisados, outros
beneficios podem serem citados, tais como: oferece menor incidéncia de doenca inflamatdéria
pélvica (DIP), maior regularidade menstrual com menor fluxo, o alivio dos sintomas
relacionados a sindrome pré-menstrual, menor frequéncia de dismenorreia e anemia
(FREITAS; TERRA; MERCES, 2011; BORGES; SABINO; TAVARES, 2016).

A DIP € causada pela infecc@o polimicrobiana do trato genital superior, originaria de

foco uretral, vaginal ou cervical (HALBE; CUNHA, 2010). Os anticoncepcionais hormonais
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orais oferece menor incidéncia dos casos de DIP devido a modificagdes no muco cervical,
impedindo a passagem de bactérias (PEREIRA; TAQUETTE, 2008).

Os distdrbios pré-menstruais englobam um conjunto de entidades como a sindrome pré-
menstrual (SPM), o distirbio disférico pré-menstrual (DDPM) e os sintomas pré-menstruais
exacerbados (FERNANDES; PEREIRA DA SILVA, 2010).

A SPM ¢ caracterizada pela ocorréncia repetitiva de alteracdes fisicas, humor,
cognitivas e comportamentais, que interfere na rotina didria, com inicio em torno de duas
semanas anteriores a menstruagao e alivio rapido apds o inicio do fluxo menstrual (TEIXEIRA;
OLIVEIRA; DIAS, 2013). J4 a DDPM € uma forma severa da SPM, caracterizada por sintomas
fisicos e comportamentais mais graves, causando importante alteracdo na vida social das
portadoras durante a fase lutea do ciclo menstrual (PAIVA; PAULA; NASCIMENTO, 2010).

O mecanismo fisiopatologico da SPM consiste na teoria de que o sistema enddcrino,
reprodutor e serotoninérgico convergem para realizar a regulacdo do comportamento. A
oscilagdo nos niveis dos estrogénios e da progesterona no ciclo menstrual, atua sobre a funcao
serotoninérgica, o que leva em mulheres mais sensiveis a ocorréncia das manifestacdes da SPM
(SILVA et al., 2006). Na fase litea do ciclo menstrual, o corpo liteo produz hormonios,
principalmente a progesterona. Esse hormdnio é um dos responsdveis pelas alteracdes
mamadrias nesse periodo (BORGES; SABINO; TAVARES, 2016).

Os anticoncepcionais orais sao usados na prética clinica para o tratamento dos sintomas
pré-menstruais, porém existem poucos estudos que comprovem a sua eficicia na SPM
(FERNANDES; PEREIRA DA SILVA, 2010). Esses farmacos eliminam a ciclicidade ovariana
e podem ter eficdcia terapéutica, especialmente para mulheres com dor mamadria pré-menstrual
e dismenorreia (SILVEIRA et al., 2014a) sendo prescritos como uma forma de prevenir a
oscilacdo hormonal e o surgimento dos sintomas pré-menstruais (SILVA et al., 2006).

Em 2006, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou para o tratamento da SPM e
DDPM o AOC composto por etinilestradiol 0,02 mg e drospirenona 3 mg. A drospirenona é
derivada da 17alfa-espirolactona com um perfil farmacolégico mais semelhante as
progesteronas naturais. A eficdcia dessa preparagdo em relacdo a outros AOCs pode ser
unicamente devido as propriedades antimineralocorticoide e antiandrogénica da drospirenona
(BRILHANTE et al., 2010).

A dismenorreia € definida como uma dor pélvica ou abdominal inferior, ciclica ou
recorrente, associada a menstruagdo. Com uma prevaléncia de 50 a 90% nas mulheres em
alguma fase da vida, constitui uma das principais queixas ginecoldgicas entre elas

(RODRIGUES et al., 2011; FRARE; TOMADON; SILVA, 2014).
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A etiologia da dismenorreia primdria deve-se a um excesso ou desequilibrio na secre¢io
de prostaglandinas (PGs) no endométrio durante a menstruagdo. O excesso de PGs aumenta as
contragdes do miométrio e a vasoconstricao uterina, piorando a hipéxia uterina normalmente
associada a menstruagdo. Assim, essas combinacdes de contracdes musculares intensas e
hipéxia causam a dor intensa (HARADA, 2013; SEZEREMETA et al., 2013).

As PGs sdo encontradas em alta concentracdo na mucosa uterina humana,
particularmente no endométrio secretor e no tecido menstrual. Além disso, os niveis de
vasopressina estdo aumentados em mulheres com dismenorreia priméria durante a
menstruacdo, o que desencadeia contragdes uterinas, produzindo hipdxia uterina e isquemia
(BORGES et al., 2007).

Dessa forma, os anticoncepcionais orais sio uma op¢do terap€utica atuando na
diminui¢do da sintese de PGs. Ao prevenir a ovulacdo, os anticoncepcionais orais suprime a
proliferacdo impulsionada pela progesterona do endométrio secretor, resultando em uma
diminuicdo da sintese de PGs do fluido menstrual, e além disso, aparentemente diminuem os
niveis elevados de vasopressina, levando a diminui¢do da atividade uterina excessiva
(BORGES et al., 2007; HARADA, 2013).

O sangramento uterino fisiolégico é um evento ciclico que ocorre entre a menarca € a
menopausa, controlado pelos hormonios ovarianos e estd sujeito a alteracdes de frequéncia,
duracdo e volume menstrual (PAIVA et al., 2012). A irregularidade menstrual € um dos
principais problemas apresentados na adolescéncia. Nessa fase, o sangramento uterino anormal
€ consequéncia da presenca de ciclos anovulatérios por imaturidade do eixo hipotdlamo-
hipéfise-ovariano (GIORDANO; GIORDANO, 2009). No entanto, a partir dos 40 anos,
também pode haver um aumento do nimero ou da duracdo dos ciclos menstruais em
consequéncia da maior frequéncia de ciclos anovulatérios e do encurtamento da fase litea (de
13,3-15 dias passa para 11-12,9 dias) (PASSOS et al., 2011).

Aproximadamente 90% dos casos de sangramento uterino anormal na adolescéncia
devem-se a hemorragia uterina disfuncional (HUD), que € um sangramento anormal na
auséncia de doengas organicas do trato genital, gestacdes ou de iatrogenia. A HUD tem como
causa exclusiva alteracOes hormonais e a presenca estd associada a dois processos: ciclos
anovulatérios e ovulatérios (LARANIJEIRA et al., 2008; PAIVA et al., 2012).

A administracdo de hormonios diminui a intensidade do sangramento menstrual pela
reducdo do revestimento endometrial (BORGES; SABINO; TAVARES, 2016). Dessa forma,

a terapia com AOCs em qualquer dosagem € efetiva na reducdo do sangramento menstrual nas
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pacientes anovulatérias (HUD), pelo mecanismo de indugdo de atrofia endometrial. Em uteros

normais, 0s AOCs reduzem o fluxo em pelo menos 60% (PANISSET; FONSECA, 2009).

Os AOCs podem ser administrados, inicialmente, no periodo de sangramento
prolongado, de 12/12 horas ou até de 8/8 horas, durante sete dias. O endométrio terd
sua estrutura mais compactada e serd preparado para descamagao universal em uma
chamada “curetagem clinica” ou “curetagem quimica”. Novo sangramento ocorrera
dois a cinco dias apds a suspensdo da medicag@o. No quinto dia de fluxo, reinicia-se
novo ciclo com pilula de baixa dosagem durante 21 dias e intervalos de uma semana,
por periodo minimo de trés meses (PANISSET; FONSECA, 2009, p. 31).

Esse sangramento excessivo tem vdrios efeitos adversos, por exemplo a anemia (PAIVA
et al., 2012). Em adolescentes com problemas de anemias por deficiéncia de ferro ou devido a
transtorno alimentar, os anticoncepcionais hormonais sdo benéficos, uma vez que, diminuem a
perda sanguinea, aproximadamente 60% a menos do que mulheres que ndo fazem uso
(BORTOLINI; FISBERG, 2010; BOUZAS; TAKEY; EISENSTEIN, 2013). A recomendacao
de ferro para adolescentes do sexo feminino € de 15 mg de ferro/dia e, para mulheres de 19 aos
50 anos € del8 mg/dia e 8 mg/dia para mulheres a partir de 51 anos. Assim, a requisi¢ao de
ferro para adolescentes que fazem uso de anticoncepcional torna-se de 11,4 mg/dia e para
mulheres em idade fértil de 10,9 mg/dia (BORTOLINI; FISBERG, 2010).

O acetato de medroxiprogesterona, progestogénio de administracdo injetavel
intramuscular trimestral, ¢ um exemplo de anticoncepcional hormonal adequado para pacientes
com anemia falciforme. Esse progestogénio estd associado a uma menor incidéncia de crises,
devido ao seu efeito estabilizador da membrana dos eritrécitos e pela diminuicdo de perdas
menstruais e consequente aumento do hematdcrito (PASSOS et al., 2011).

Portanto, nota-se, que os beneficios ndo contraceptivos dos anticoncepcionais
hormonais resultam em diversas vantagens terapéuticas que os tornam uma op¢ao interessante
para saide da mulher e profissionais da saide, com diversas formulacdes e vias de
administracao disponiveis que aumentam a adesao ao tratamento. Apesar dos efeitos adversos
e riscos associados, sdo farmacos economicamente vidveis, bem tolerados pela maioria das

pacientes e altamente eficazes.
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5 CONSIDERA COES FINAIS

A contracep¢ao hormonal continua sendo um dos métodos contraceptivos mais utilizado
por todas as mulheres adultas e adolescentes. E uma pratica simples e segura que vai além da
prevengdo a gravidez, pois cada vez mais tem-se reconhecido como uma proposta terapéutica
para vdrias condicoes clinicas, que representa beneficios que ultrapassam os riscos associados
a esses medicamentos.

Na SOP, os anticoncepcionais hormonais sao considerados primeira linha de tratamento
quando o objetivo é diminuir a produgdo exacerbada de andrégenos, induzindo a melhora dos
vdrios sintomas associados. Esses farmacos sdo empregados principalmente em mulheres que
nao desejam engravidar. Contudo, sabe-se que a SOP € um fator de risco para outras doencas,
0 que requer mais estudos para obter melhores avancos no tratamento, visto que, os estudos
realizados sobre o uso dos AOC e as alteracdes no metabolismo de carboidratos e lipidios t€ém
revelado resultados conflitantes. Além disso, esses hormonios estido associados a uma variedade
de mecanismos complexos no organismo, que pode ocasionar respostas terapéuticas distintas,
conforme as peculiaridades de cada paciente. Dessa forma, a revisdo realizada reforca a
importancia de mais estudos conclusivos, tanto do efeito dos anticoncepcionais hormonais
como opg¢ao terapéutica para SOP, como a respeito da sua etiopatogenia que ainda permanece
pouco compreendida.

Os anticoncepcionais hormonais representam uma escolha de tratamento seguro e eficaz
contra acne em mulheres adultas e adolescentes, associada ou ndo a irregularidades menstruais
e com ou sem hiperandrogenismo. O estrogénio € o principal responsdvel pela eficicia, ja o
efeito da progestina € pouco compreendido. No entanto, tendo em vista o levantamento
bibliografico sobre a fisiopatologia da acne e a variedade no grau das lesdes que podem ocorrer,
conclui-se que para escolha do anticoncepcional hormonal deve haver uma analise minuciosa
e individual de cada mulher, visto que o seu efeito contraceptivo vai ser sempre equivalente
entre as formulacdes, porém para tratar a elevada carga hormonal especifica da acne, diferentes
formulacdes podem ocasionar resultados distintos.

Na endometriose, os anticoncepcionais hormonais, embora possam causar um ambiente
hipoestrogénico podendo ocorrer a regressdo dos implantes endometriais, sdo a primeira
escolha no tratamento da dor pélvica e dismenorreia. Assim, percebe-se que o usos desses
farmacos nessa condicao clinica esta associada ao alivio dos sintomas e ndo a causa da doenga

propriamente dita. No entanto, ndo deixa de ser um boa opg¢ao terapéutica complementar para
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o tratamento da endometriose, visto que, tratando os sintomas estard retardando o
desenvolvimento da doenca.

Tendo como base as alteragdes que os anticoncepcionais hormonais provocam na
atividade dos ovadrios, de fato, os estudos relatados na literatura comprovam seu efeito protetor
ao desenvolvimento do cancer de ovdrio, o que representa um ganho primordial para saide da
mulher. Contudo, nota-se ainda um grau de desconhecimento de muitas usudrias sobre essa
prote¢ao, bem como, ainda sao poucos os estudos concluidos que possam evidenciar com mais
clareza esse beneficio e que calcule o risco/beneficio considerando o uso dos contraceptivos
hormonais como fator de risco para outras neoplasias.

Além das condi¢des clinicas discutidas anteriormente, alguns estudos abordaram outros
beneficios ndo contraceptivos, que sio eles: menor incidéncia doenca inflamatodria pélvica,
dismenorreia, anemia, maior regularidade menstrual e alivio dos sintomas da sindrome pré-
menstrual. No entanto, percebe-se que ainda existe poucas evidéncias na literatura que aborde
de forma precisa sobre o mecanismo de acdo e o grau de eficiéncia desses farmacos nessas
respectivas condi¢des clinicas. Logo, é de suma importancia o aprofundamento e realizacdo de
mais estudos, tendo em vista que, sdo condi¢des clinicas frequentes na vida da mulher adulta e
principalmente adolescentes e, com sua eficicia melhor compreendida e estudada, esses
farmacos representariam mais um método vidvel e disponivel para melhora da qualidade de
vida da mulher.

Por fim, embora considere-se que os beneficios ultrapassem os riscos associados a esses
farmacos, € importante que antes de prescrever um anticoncepcional hormonal para tratar
algumas dessas condi¢des, avalie-se os fatores de risco e contraindica¢des para o tratamento,
visto que a tomada de decisdo sobre qualquer terapia farmacolégica é um processo complexo,
pois cada paciente apresenta caracteristicas e necessidades individuais e, consequentemente

distintas.
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