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Entre tudo e todos eu sempre tive uma
mulher forte para me espelhar e um
exemplo de pessoa a ser. Dedico a ti,
mde, minha maior vitoria até hoje.

A minha formacdo tanto académica
quanto de carater ndo seria possivel sem
0 teu esforco, amor e carinho diarios.

Pela tua forca, cheguei até aqui.
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RESUMO

N&o existe consenso sobre o aumento no risco de tromboembolismo
venoso com a administracdo de progestdgeno de quarta geracdo, drospirenona,
componente de novos contraceptivos hormonais orais amplamente prescritos e
dispensados. Nesta revisdo sistematica da literatura buscamos esclarecer por meio
de analise critica de artigos encontrados em bases indexadoras como PubMed e
Scielo, sem restricdo de lingua e ano de publicacdo, se ha variagdo na taxa de
tromboembolismo venoso entre usuérias. De 14 artigos selecionados, 9 indicavam
risco de desenvolvimento de complicagdes vasculares, principalmente quando
comparados a progestageno de segunda geracdo, como levonorgestrel. Enquanto
outros 5 estudos ndo indicavam risco em compara¢do aos demais contraceptivos
hormonais comercializados. Portanto, drospirenona é progestageno associado ao
aumento da incidéncia de tromboembolismo venoso entre as novas usudrias, em
comparagdo a contraceptivos mais antigos e ndo deveria ser recomendado como
primeira escolha contraceptiva. Apesar disso, ainda é escolha preferida de
usuarias e prescritores. Sendo assim, o profissional farmacéutico deve identificar
essas usuarias, orientando-as sobre a necessidade de prescricdo para sua
dispensacdo. Também deve avaliar risco de tromboembolismo baseada na histéria
pregressa, estimular o profissional prescritor a solicitar exames bioquimicos para
investigacdo de riscos e praticar farmacovigilancia, monitorando eventos

adversos.

Palavras chave: Anticoncepcional. Tromboembolismo venoso. Progestagenos.

Risco cardiovascular.



ABSTRACT

There is no consensus about the increased risk of venous
thromboembolism with the administration of drospirenone, a 4" generation
progestogen, component of new oral hormonal contraceptives widely prescribed
and dispensed. In this systematic literature review, we aimed to clarify, through
critical analysis of paper found in indexing databases such as PubMed and Scielo,
without language restriction and year of publication, if there is variation in
venosus thromboembolism rate among users. We selected 14 articles, 9 of them
indicated risk of vascular complications, especially when compared to second
generation of progestogen, as levonorgestrel. Five studies did not indicate
thromboebolic risk compared to other hormonal contraceptives marketed.
Therefore, drospirenone is associated with increased incidence of venous
thromboembolism among young users, compared to older contraceptives and
should not be recommended as a first choice contraceptive. Nevertheless, it is still
preferred choice of users and prescribers. Thus, the pharmacist should identify
these users by aware them to the need for prescription for their dispensation.
Pharmacist should also assess thromboembolic risk based on previus history,
encouraging prescribers to request biochemical tests for investigation of risk of

thromboembolism and practicing pharmacovigilance, monitoring adverse events.

Key word: Contraceptive. Venous thromboembolism. Progestins. Cardiovascular

risk.
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I.  INTRODUCAO

Com ritmo de vida dinamico, a mulher atual vive em constante busca por
independéncia. O controle sobre quando ter filhos é uma conquista que permitiu
as mulheres assumir novos papéis na sociedade. Contracepepcdo oral possibilitou
o controle de sua fertilidade, além da conquista de liberdade sexual com seguranca
e praticidade e, mais recentemente, outros beneficios propiciados pela sua
administragdo (Sergio, 2010).

No dia 18 de agosto de 1960 foi lancado nos Estados Unidos o que viria a
ser conhecido como o primeiro contraceptivo oral, o0 Enovid- 10, uma combinacéo
de 9,85 mg noretinodrel e 150 mcg de mestranol (Hartl, 2016). Aprovado para
comercializacéo trés anos antes, com indica¢éo de uso no tratamento de distdrbios
da menstruacdo, trazia o alerta de provocar infertilidade. Procurado por cerca de
500 mil mulheres pelo seu efeito colateral, passou a ser indicado pelo Food and
Drug Adminitration (FDA), 0rgdo norte-americano responsavel pela
regulamentacdo de farmacos, para uso como contraceptivo (Lage, 2015). No
Brasil sua comercializag&o iniciou 2 anos mais tarde (Hartl, 2016).

A descoberta e comercalizacdo da pilula foi considerada como a segunda
das “revolugdes sexuais”, superada apenas pela descoberta, nos séculos XVIII, de
que a interrupgdo do coito por homens evitava gestacdo (Azevedo, 2005). Livres
do risco de gravidez indesejada, as mulheres se libertaram da repressdo sexual,
adiando a maternidade para insercdo no mercado de trabalho, ocupando postos
nunca antes imaginados (Viva sem menstruar, 2015). Exemplo disso é o crescente
namero de mulheres em universidades. H& 50 anos, apenas 10% dos alunos de
medicina da Universidade de S&o Paulo (USP) eram mulheres. Hoje, 60% o séo.
Na Escola de Engenharia esse numero era de apenas 1% e atualmente as
estudantes ocupam 33% do total de vagas (Gikovate, 2016).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
a taxa de fecundidade, que indica quantos filhos, em média, tem a mulher em
idade fértil, vem reduzindo desde a introdugdo da pilula no mercado brasileiro.
Tal queda ocorre em todas as regides, reduzindo fecundidade de 6 para valores

menores que 2, como indicado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Taxa de Fecundidade Populagdo Brasileira 1940 — 2010. Taxa de
fecundidade representa a quantidade de filhos que tem, em média, a mulher em
idade fértil (IBGE, 2016).

Grandes 1940 1950 1960 1970 1980 1991 2000 2010
Regides

Brasil 6,16 6,21 6,28 576 435 289 238 190
Norte 717 797 856 815 645 420 3,16 247
Nordeste 715 750 739 753 6,13 375 269 2,06
Sudeste 569 545 634 45 345 236 210 1,70
Sul 565 570 589 542 363 251 224 178

Centro-Oeste 6,36 686 6,74 642 451 269 225 192

O Brasil seguiu a tendéncia mundial, uma vez que houve rapido
decaimento na taxa de fecundidade total mundial de 4,7 em meados de 1970 para
2,6 no final da década de 2000. Esse quadro é creditado, predominantemente, ao
aumento na utilizacdo do anticoncepcional. Estudos recentes sugeriram que a
utilizacdo de contraceptivos reduz quase 230 milhdes de nascimentos todos os
anos (Liu, 2008; Singh, 2009).

Anélise global realizada em 172 paises sobre prevencdo de mortes
maternas pelo uso de contraceptivos estimou que, na falta destes, o niUmero de
mortes maternas seria 266.000 maior que o nimero atual. Equivale dizer que o
uso dos mesmos reduz em 44% a mortalidade materna. Reducédo percentual dessas
mortes, que € atribuida aos métodos contraceptivos em geral, é de 7% a 60%,
dependendo do pais. Estima-se que o indice de mortes evitadas pelo uso de
método contraceptivo eficaz € de 27 em 100.000 mulheres por ano (Liu, 2008).

No mundo inteiro, aproximadamente 358.000 mulheres e trés milhdes de
bebés recém-nascidos morrem todos 0s anos devido as complicacGes relativas a
gravidez e ao parto. Quase todas estas mortes ocorrem nos paises em
desenvolvimento, onde 10 a 15 por cento das gravidezes terminam na morte

materna devido aos abortos inseguros (Ahmed et al, 2012).
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Na adolescéncia o impacto de gestacdo indesejada é ainda maior e mais
duradouro. Abandono dos estudos e impossibilidade de ingresso no mercado de
trabalho, associado ao aumento de risco de morte em até 5 vezes, se gestacdo aos
15 anos de idade, justifica ado¢do de método contraceptivo eficaz (Lage, 2015).

Atualmente existem diversos tipos de métodos contraceptivos, devendo
ser considerado o mais adequado, o mais seguro, eficaz e adaptado a idade fértil
da mulher. Existem métodos ndo hormonais (camisinha masculina e feminina,
diafragma, dispositivo intra-uterino, espermicidas, método da tabela, coito
interrompido, vasectomia, laqueacdo das trompas) e hormonais (pilula
anticoncepcional hormonal conjugada, a minipilula, a pilula do dia seguinte,
dispositivo intra-uterino com hormonio, injecdo com depoésito subcutaneo ou
muscular) (Silva, 2012).

Contracepcdo hormonal oral com combinacdo de hormonios estrogenos e
progestagenos representa 0 método de contracepcdo reversivel mais utilizado a
nivel mundial, dado seu elevado grau de eficicia e vantagens que apresenta em
algumas situac@es clinicas como diminui¢do do fluxo menstural e tratamento da
dismenorreia e acne (Varella, 2011).

No entanto, os contraceptivos combinados estdo associados a importantes
efeitos adversos reconhecidos e preocupantes, em particular, o tromboembolismo
venoso (TEV), caracterizado pela formacao de codgulo que se desenvolve em veia
periférica, normalmente nos membros inferiores, podendo migrar para 6rgaos
vitais, como o pulmdo, e resultar em embolia, com danos irreversiveis, levando
até mesmo a morte (FDA, 2011).

Nos Estados Unidos, todos os anticoncepcionais orais (ACO)
apresentam na bula aviso sobre o risco de desenvolvimento de problemas
cardiovasculares, incluindo tromboembolismo, em mulheres com idade superior a
35 anos e fumantes (FDA, 2011).

Colocando o risco de desenvolver um codgulo sanguineo em perspectiva:
o risco de tal fendbmeno ocorrer € maior na utilizacdo de qualquer tipo de pilula
contraceptiva em comparagdo a sua ndo utilizagdo, porém, ainda permanece
inferior ao risco durante a gravidez e no periodo pos-parto (FDA, 2011).

Existe atualmente no mundo uma discussdo sobre os riscos dos efeitos

adversos das pilulas anticoncepcionais e se seus beneficios compensariam tais
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riscos. Tal discussdo ressurgiu com o lancamento, nos Estados Unidos em 2001 e
no Brasil em 2003, de uma nova pilula com um progestdgeno derivado da
espironolactona, tendo propriedades anti-mineralocorticoides, a drospirenona.
Além de evitar a gravidez, o produto lancado reduz a oleosidade da pele, evita
inchacos e atenua sintomas da tensdo pré-menstrual (Krattenmacher, 2000). Foi
um sucesso global — até que se acumularam os relatos dos sérios efeitos colaterais.
Sobrevieram 0s processos contra o fabricante. Até o ano passado, a Bayer,
fabricante do Yaz® e Yasmin®, principais pilulas que combinam a drospirenona
com etinilestradiol, havia pagado US$ 1,7 bilh&o para liquidar 8.200 agfes de
pacientes e familiares na Justica americana. Mais casos estdo pendentes em
tribunais estaduais e federais dos Estados Unidos (Segatto, 2015).

Em 31 de outubro de 2011 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) solicitou que os profissionais de saude notificassem a agéncia sobre
qualquer reacdo adversa em mulheres que tomavam o anticoncepcional contendo
0 horm6nio drospirenona, mesmo que as mesmas ja estivessem descritas na bula,
discutissem sobre os possiveis riscos trazidos pelo medicamento e que aducacem
seus pacientes no sentido de reconhecer sinais e sintomas de tromboembolismo
pulmonar. Indicou que as pacientes em uso seguissem as recomenda¢des médicas
(ANVISA, 2011).

Entre janeiro de 2011 e julho de 2014, a ANVISA afirma ter recebido 90
notificacbes envolvendo anticoncepcionais compostos de drospirenona e
etinilestradiol, como o Yasmin®. Dessas, 79 relatavam reagdes graves, como
tromboembolismo, embolia pulmonar, trombose venosa profunda e trombose
cerebral. Em trés dos casos, houve morte. Entre as notificacdes ndo ha informacéo
sobre a presenca de outros fatores que possam ter contribuido para o problema
(Segatto, 2015). Dados indicam que 92% das mulheres ndo foram alertadas pelo
ginecologista sobre o risco de trombose. Em mais de 90% dos casos, as mulheres
ndo sabem que tém predisposicdo genética a trombose (Segatto, 2015).

Em dezembro de 2014, houve a publicacdo pela agéncia do documento
Ouvidor Recomenda n°2 de 2014, a respeito dos efeitos adversos dos
anticoncepcionais. O documento publicado tem como propdsito nortear a agenda
regulatéria e apresentar alguns posicionamentos da Agéncia frente temas

relevantes levantados pela sociedade civil brasileira (Pinto, 2014).
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A ouvidoria recomendou, entre outras medidas, que as classes médicas e
farmacéuticas fossem sensibilizadas para a cultura informativa: realizando exames
prévios para andlise de possivel tendéncia a trombofilia, informacéo ao paciente
sobre a possibilidade da ocorréncia do tromboembolismo, consideracdo de outros
métodos contraceptivos e orientacdo sobre os sintomas para auxilio num
diagndstico precoce. Outra alternativa levantada pela ouvidoria, seria a colocagéo
nos rétulos de contraceptivos hormonais orais (CHO) da adverténcia”Risco de
trombose”, semelhante ao que ocorre nas embalagens de cigarros (Pinto, 2014).

Em 2013, 23 mulheres canadenses morreram em decorréncia de
tromboembolismo de acordo com documentos do ministério da Saude.
Profissionais da saude relacionam as mortes aos contraceptivos de nome comercial
Yaz® e Yasmin®, cujo componente progestageno é a drospirenona (Presse, 2013).

Antes mesmo desses eventos no Canada, em abril de 2012, o FDA atualizou
as bulas dos contraceptivos contendo drosperinona, alertando sobre aumento de risco
em até 3 vezes de desenvolvimento de codgulos sanguineos pelo uso desses farmacos
em comparacdo a produtos contendo demais progestinas (FDA, 2012).

Resultados de estudos sdo controversos e ndo ha um consenso sobre a
seguranca da drosperinona. Poucos avaliam os riscos de trombolismo ou morte
associados ao seu uso crénico como contraceptivo, embora faca parte de umas das trés
combinacBes mais utilizadas atualmente como método contraceptivo hormonal
conjugado (CHC) — Drospirenona + Etinilestradiol (Bretschneider, 2016).

Com a compilacdo de dados é desejo ainda publicar um artigo de revisdo
sobre 0 assunto e com os dados formular questionario buscando verificar se ha e
quantas s&o as mulheres em condicgdes de risco para a administracdo hormonal fazendo
uso de anticoncepcionais orais. Analisar como ocorre a escolha e indicacdo do método
contraceptivo para populacdo feminina: se ha pesquisa pelo método mais adequado
para cada paciente e se a mesma recebe todas as informacgdes necessarias sobre o

contraceptivo escolhido.
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REVISAO DA LITERATURA

a. HORMONIOS

Hormdnios sdo mensageiros quimicos que produzem efeitos especificos
sobre células distantes ou ndo do seu ponto de origem. S&o transmissores de sinais
lentos e duradouros, utilizando o sistema circulatério para distribuirem-se para
diferentes tecidos (Parker et al, 2012).

Em estreita colaboracdo com o sistema nervoso, 0s hormonios possuem
diversas funcgoes, entre elas, desenvolvimento, maturacdo e controle da funcédo do
sistema reprodutor. A maioria dessas funcdes, predominantemente vegetativas -
realizadas de maneira inconsciente - estd sob o controle do hipotdlamo que, por
sua vez, sofre influéncias de outros centros cerebrais superiores (Rang et al,
2012).

Estimulos externos ou do proprio organismo sobre o hipotalamo
promovem liberacdo de hormonios pela hipofise que regulam diversos processos
no organismo. Esses horménios hipofisarios tém como o6rgdo-alvo glandula
endocrina “subalterna” ou um tecido ndo-endocrino. Ali, possuem receptores
especificos, ligando-se a eles com alta afinidade, transimitindo sinal mesmo em
concentragdes muito baixas (10° a 1022 mol/L). Podem ser divididos, em termos
conceituais, de acordo com o tipo de receptor alvo: receptores nucleares,
modulando a transcricdo de proteinas nas células alvo, e receptores de membrana,
desencadeando resposta intracelular dependente de mensageiros quimicos (Levin
et al, 2012).

Hormdnios esteroides, que regulam o sistema reprodutor, se enquadram
na primeira classe. Enquanto peptidicos, constituidos de aminoacidos, como
horménios hipotalamicos ou hipofisarios, também essenciais para regulacdo do
sistema reprodutor, sdo geralmente incluidos na segunda classe. Receptores para
ambas as classes de hormdnios proporcionam alvos para grupo diversificado de

farmacos amplamente utilizados (Parker et al, 2012).
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b. EIXO ENDOCRINO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAS

Esteroides sexuais sdo horménios endocrinos, responsaveis pelas
caracteristicas e comportamento sexual, sendo regulados por interacdes reciprocas
complexas entre hipotdlamo, adeno-hipdfise e gbnadas. Tal relacdo permite
controle preciso sobre os niveis de hormonios circulantes, bem como alteragdo
dos niveis hormonais em circunstancias fisiologicas como gravidez, ciclo
menstrual e menarca (Rang et al., 2012).

O hipotalamo é uma area do sistema nervoso central (SNC) responsavel
pela sinalizacdo da maioria das fungdes vegetativas do corpo e sofre influéncia
dos centros cerebrais superiores. Quando sofrem estimulos, neurdnios
hipotaldmicos produzem e secretam sinalizadores que induzem ou inibem
secrecdo de outros hormonios por células da adeno-hipdfise (Brunton et al, 2012).

O horménio de liberacdo das gonadotrofinas hipofisarias (GnRH) € um
horménio peptidico que regula a sintese e liberagdo de hormonios na
adenohipofise. A liberacdo do GnRH é pulséatil e governada por um gerador de
pulsos neurais localizado no hipotalamo (Parker et al., 2012). Sua secre¢do
intermitente é crucial para a sintese e a liberacdo apropriada das gonadotrofinas
(Brunton et al, 2012).

Pouco antes da puberdade, ocorre desinibicdo de sua producao e verifica-
se aumento na amplitude e na frequéncia dos pulsos de GnRH, particularmente
durante o sono. Com a progressdo da puberdade, os pulsos de GnRH aumentam
ainda mais até estabelecimento de padrdo normal do adulto. Isso estimula a
secrecdo de gonadotrofinas e de esteroides gonadais, determinando, assim, o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias apropriadas para 0 sexo
(Rang et al, 2012).

Hormonios hipofisarios, denominadas gonadotrofinas por sua acéo sobre
gbnadas, circulam até as glandulas enddcrinas alvo, como 0s ovarios no sexo
feminino, e estimulam a sintese e a secre¢do de hormonios apo6s ligacdo a
receptores de membrana. Ocorre, entdo, liberacdo dos hormonios esteroides que
irdo desencadear as principais alteracdes fisioldgicas para que haja a ovulagao e a
fecundacéo (Silbernagl et al, 2012)

O horménio luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH)

sdo sintetizadas pelos gonadotropos na adenohipdfise. Cada horménio é um
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heterodimero glicosado, contendo uma subunidade alfa comum e uma subunidade
beta distinta, que confere espeficidade de acdo. Tém a liberagéo controlada por
um Unico fator de liberacdo hipotaldamico, 0 GnRH. As agdes sobre os tecidos
alvos sdo mediadas por diferentes receptores (Levin et al, 2012).

As gonadotrofinas atuam nas mulheres de maneira complexa, conforme

elencado no Quadro 1, abaixo.

Quadro 1 — Principais efeitos das gonadotrofinas sobre o ovario.

HORMONIO | ACAO
- Estimula crescimento e maturacao dos foliculos ovarianos
- Induz expressdo de receptores de LH nas celulas da teca e

FSH
da granulosa
- Estimula producdo de estradiol
LH - Regula sintese e secre¢do de progesterona pelo corpo luteo

- Estimula ovulagao

Ha diferentes reguladores da cascata hormonal. Os horménios seguem a
regra pela qual a resposta a um sinal é enviada ao emissor do sinal, caracterizando
mecanismo de retroalimentacdo (feedback). Na retroalimanetacdo negativa, 0
emissor final, hipotadlamo, por exemplo, reage a resposta, aumento da
concentracdo de progesterona, com reducdo na cadeia de sinais, iniciados por ele,
com a interrupcdo na emissdo de GnRH, de forma que a secrecdo de progesterona
diminui. J& no caso da retroalimentacdo positiva, a resposta reforca o sinal que,
por sua vez, aumenta a resposta (Silbernagl, 2012).

A influéncia dos horménios ovarianos na secrecdo de GnRH ¢€ indireta.
Algumas células nervosas que formam sinapse com 0s neurdnios secretores de
GnRH e células vizinhas contém receptores de estrdgeno e progesterona. Esses
horménios estimulam neurbnios secretores de GnRH via glutamato e
noradrenalina e os inibem via Acido-Gama-aminobutirico (GABA) e opioides
(Rang et al, 2012).

Normalmente hormonios esteroides gonodais - androgénios, estrogénios
e progesterona -exercem inibicdo por retroalimentacdo negativa na hipofise e
hipotdlamo, com predominio dos efeitos sobre o hipotdlamo (Figura 1). As
inibinas, familia de hormdnios polipeptidicos produzidos pelas gbénadas em

resposta ao estimulo das gonadotrofinas (LH e FSH) e a fatores de crescimento
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locais, atuam diretamente sobre a hipofise, inibindo a secrecdo de FSH, sem afetar
a de LH (Brunton et al, 2010).

Retroalimentagéo dos esteroides gonadais depende de suas concentragdes
plasmaticas de acordo com o género e com o momento de sua liberacdo na
circulacdo, dependendo da fase do ciclo menstrual. Nas mulheres, por exemplo,
baixos niveis de estrdgeno e de progesterona podem inibir a producdo de
horménios hipofisarios, enquanto niveis elevados e duradouros de estradiol
atimulam a secrecdo aguda do LH (Parker et al, 2012).

Muitos farmacos, incluindo aqueles usados para prevenir ou assistir a
concepgdo, influenciam nos mecanismos de retroalimentacdo negativa
hipofisarios e hipotalamicos (RANG et al, 2012).
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Figura 1 - Representacdo da modulacdo que ocorre por meio de retroalimentacao
entre hormonios hipotalamicos, hipofisarios e esteroides.

C. CONTROLE NEUROENDOCRINO E O CICLO MENSTRUAL

O ciclo menstrual é controlado pelo eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas.
Através da secrecdo periddica dos hormdnios estrogénios e progesterona, as

funcOes sexuais femininas sdo reguladas (Brunton et al, 2010).
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A duracdo de cada ciclo varia entre 21 e 35 dias. O ciclo € divido em
duas fases, separadas pela ovulacdo. A primeira fase do ciclo, fase proliferativa no
utero e folicular no ovério, pode durar de sete a 21 dias. Enquanto a segunda
metade, a fase secretora para o Utero e fase lutea para o ovario, dura em média 14
dias (Parker et al, 2012).

Uma vez por més, um ou mais odcitos amadurecem e o évulo liberado
estard apto para fecundacdo pelo espermatozoide e nidacdo no endométrio.
Quando ndo ocorre nidacgéo, a parede do endométrio descama e a eliminacgéo deste
tecido ricamente vascularizado ocorre pelo canal vaginal: menstruacdo. O ciclo
menstrual, por defini¢do, inicia com a menstruacdo, que perdura por 3 a 6 dias
(Parker et al, 2012).

Na fase incial do ciclo, denominada fase proliferativa, a mucosa uterina
estd em crescimento, preparando-se para o recebimento do 6vulo fecundado. Os
surtos de secrecdo de GnRH pelo hipotdlamo, promovem a liberacdo de LH e, em
menor quantidade, de FSH. (Levin et al, 2012).

A fase folicular é caracterizada pela formacéo do foliculo pelo LH, FSH
e estrogénio. O FSH inicia o processo que vai culminar na ovulacdo no ovario e
estimula a secregéo de estrogénio.

No Utero, o aumento no nivel de estrogénio estimula a reconstru¢do do
endomeétrio, estimulando sua proliferacdo e diferencia¢do. Ocorre crescimento do
musculo uterino (miométrio), aumento od tecido glandular na musoca uterina
(endométrio), alteracdo do suprimento vascular e 0 aumento do contetudo de
glicogénio (Silbernagel et al, 2012).

Os efeitos do estrogénio sobre o eixo hipotdlamo hipofise na fase
proliferativa sdo inibitorios e fazem declinar a quantidade de LH e FSH liberados
pela hipofise. No final dessa fase ha a diminuicdo do FSH sérico (Silbernagel et
al, 2012).

Na metade do ciclo, o nivel de estradiol sérico ultrapassa um limiar
durante cerca de 36 horas. Essa elevacdo persistente do estrogénio ndo inibe a
liberacdo de gonadotropinas, mas exerce um breve efeito de retroalimentacdo
positiva sobre a hipofise, de modo a desencadear o surto pré-oovulatério de LH e
FSH. O surto de LH culmina na ovulacéo, ou seja, liberacdo do oocito pelo ovario

através da ruptura do foliculo. O foliculo rompido se transforma no corpo liteo,
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uma glandula endocrina temporaria, que produz grandes quantidades de
progesterona sob a influéncia do LH durante a segunda metade do ciclo (Levin et
al, 2012).

Na fase folicular ha producdo de grandes quantidades de progesterona
sob influéncia do LH no ovério e a elevagdo da progesterona limita o efeito
proliferativo sobre o endométrio, estimulando a diferenciagdo do endométrio
preparado pelo estrogeno, levando a fase secretora. O endométrio proliferativo se
transforma em secretor e a progesterona torna o endométrio suscetivel a
implantacdo do 6vulo fertilizado. A progesterona também exerce retroalimentacao
negativa no hipotadlamo e na hipéfise, diminuindo a liberacdo de LH (Levin et al,
2012).

Na auséncia da gestacdo, o nivel de progesterona cai, ocorrendo a
menstruacdo e o estimulo gerador de pulsos retorna ao padrdo de disparos
caracteristico da fase incial do ciclo e todo o sistema se reinicializa (Rang et al,
2012).

d. HORMONIOS ESTEROIDES

Loewe e Lange descobriram, em 1926, que a concentracdo de horménio
sexual feminino na urina das mulheres variava ao longo do ciclo menstrual. Desde
entdo, o uso terepéutico dos estrogénios e dos progestogénios reflete, em grande
parte, a extensdo de suas atividades fisiol6gicas. Hoje, esses agentes sdo mais
comumente utilizados no tratamento de reposi¢cdo hormonal da menopausa e na
contracepcdo (Parker et al, 2012).

Como mencionado acima, estrogénios e progestdgenos sdo horménios
enddgenos responsaveis pelo preparo do aparelho reprodutor para fertilizacéo e
implantacdo do 6vulo, também exercendo importantes agdes no metabolismo dos
minerais, carboidratos, proteinas e lipideos. Atuam sobre receptores especificos
bem caracterizados para cada hormonio, e ha evidéncias de que 0s receptores
medeiam ac¢Oes bioldgicas em ambos os estados, ativado (ligado a horménios
esteroides) ou desativado (sem ligante) (Silbernagel et al, 2012).

As camadas celulares do Utero, as tubas uterinas, a cérvice e a vagina

exibem um conjunto caracteristico de respostas ao estrogénio e as progestinas
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apos estimulo. Na tuba uterina, estrogénios estimulam a proliferacdo e
diferenciacéo celular, enquanto progesterona inibe esses processos. Os estrogénios
aumentam quantidade e teor de &gua do muco cervical, de modo a facilitar a
penetracdo dos espermatozoides na cérvice, a0 passO que a progesterona
geralmente tem efeitos opostos (Brunton et al, 2010).

O estado do endométrio € regulado por estrogénios e progestinas, a
eficdcia de alguns contraceptivos pode dever-se em parte a producdo de uma
superficie endometrial ndo receptiva a implantagdo, como também a modulacéo
da secrecdo de gonadotrofinas por estimulos de retroalimentacdo (Levin et al,
2012).

i. ESTROGENIOS

Sd0 hormonios esteroides contendo 18 atomos de carbono,
sintetizados pelo ovério e pela placenta e, em pequenas quantidades, pelo cortex
da suprarrenal a partir do colesterol. Seus precursoses imediatos s&o:
androstenediona ou testosterona e o produto final: estradiol, estrona e estriol.
Desses estrogénios naturais, 0 mais potente, em seres humanos, € o estradiol,
seguido de estrona e estriol. Todos 0os compostos contém um anel fenilico A com
uma hidroxila no carbono 3 e uma B-OH ou cetona na posi¢cdo 17 do anel D
(Figura 2). Diversos compostos esteroides e ndo esteroides possuem atividade
estrogénica. Os compostos ndo esteroides com atividade estrogénica ocorrem em

plantas e fungos (Brunton et al, 2010).
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Figura 2 — Estruturas dos horménios estrogénios enddcrinos: Estradiol, estrona e
estriol. Assinalado em vermelho o anel fenilico e numeracdo e em azul o outro
anel D.

Enzimas necessarias para a sintese dos estrogénicos estdo localizadas no
reticulo endoplasmatico e nas mitocondrias das células da granulosa do ovéaro, das
células testiculares de Sertoli e Leydig, no estroma adiposo, na placenta, nos
blastocistos antes da implantacdo, nos 0ssos, em varias regides do cérebro e
muitos outros tecidos. Os ovarios sao a principal fonte de estrogénio circulante na
mulher na pré-menopausa, sendo o estradiol o principal produto secretado (Levn
et al, 2012).

Ovarios e outros tecidos expressam enzima responsavel pela
aromatizacdo do anel fenilico, levando a formagdo de estrona a partir da
andosetrona, favorecendo a producgéo de estradiol a partir da estrona pela agédo da
enzima dehidrogenase, como indicado abaixo na Figura 3. As gonadotrofinas
aumentam a atividade da aromatase e da enzima de clivagem da cadeia lateral do
colesterol, bem como facilitam o transporte o colesterol, precursor de todos os

esteroides, para dentro da célula. Ja no figado, ha outra forma desta enzima que
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favorece a oxidacdo do estradiol circulante em estrona, sendo os dois esteroides
convertidos em estriol. Esses trés estrogénios sdo excretados na urina juntamente

com seus conjugados glicuronideos e sulfatos (Rang et al, 2012).

ACETATO e
3 s
¢ 5 COLESTEROL
20 HIDROXILASE
20 HIDROXILASE CH,
20,22 DESMOLASE c=0
3 b - OL - DEHIDROGENASE
A4-5 - ISOMERASE
VIA A4
I ¢
PREGNENOLONA Cf- o
OH |}
17-HIDROXIPROGESTERONA PROGESTERONA
DESMOLASE 17a - HIDROXRASE CH,
0 c=0
e OH

HO
\ 17.HIDROX/PROGESTERONA
DEIDROEPIANDROSTERONA DESMOLASE i
+—

33 - OL - DEHIDROGENASE 0
A 4-5 ISOMERASE \
17 § - OL - DEMIDROGENASE

Qe s _ _ 2SR B ——
| L ' ' TESTOSTERONA i
| ANDROSTENEDIONA ' i oM |
: AROMATAS 0 : : AROMATASE :
| | | ¥ |
| 1 ‘——| |
: : > :
| {7 B - OL - DEHIOROGENASE !
1 1 1 1
| ESTRONA | L ESTRADIO
| : !
1 1 \

! 1

—————r

________________

Figura 3 — Sintese de estrogénios d partir do colesterol.” Assinaladas estruturas da
estrona e estradiol, convertidas em estriol no figado e ovario, respectitivamente.
Os estrogénios sao responsaveis pelas alteragdes puberais das meninas e
pelas caracteristicas sexuais secundarias. Promovem  crescimento e
desenvolvimento da vagina, do Utero e das tubas uterinas, além de contribuirem
para 0 aumento das mamas. Também apresentam varias agdes metabolicas e
anabdlicas. Sobre massa Ossea, apresentam efeito positivo, regulando o0s

osteoblastos e aumentando a sintese de colageno tipo 1, diminuindo o nimero e a
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atividade dos osteoclastos. Sobre o perfil de lipoproteinas plasmaticas, apresentam
efeitos globais favoraveis, pois apesar de elevarem discretamente os triglicerideos
séricos, reduzem modestamente os niveis de colesterol total, de LDL e elevam
HDL. Estrogénios também alteram a composicao da bile, aumentando a secrecao
de colesterol e reduzindo a secrecdo de acido biliar (Brunton et al, 2010).

Os efeitos dos estrogenos exdgenos dependem do estagio de maturidade
sexual quando de sua administracdo. Uso exdgeno em adultos estd associado a
aumento de 2 a 3 vezes do risco de doenca da vesicula biliar. Administracao
prolongada de estrogénio também promove vasodilatacdo, como consequéncia de
reducdo da renina plasmatica, da enzima conversora de angiotensinogénio e da
endotelina-1. Estrogénios também alteram vias metabdlicas que afetam a cascata
de coagulacdo, interferindo sobre sua producdo hepatica, aumentando os fatores
de coagulacdo Il, VII, IX, X e XII, e reduzindo fatores anticoagulantes enddgenos
como proteina C, proteina S e antitrombina Ill. Estrogénios aumentam tanto as
vias da coagulacéo quanto a via fibrinolitica, podendo o desequilibrio dessas vias
causar efeitos adversos tromboembolicos (Levin et al, 2012)

Ha vaérios estrogénios disponiveis para administracdo oral, parenteral e
trasndermica. Essas preparacOes incluem estr6genos naturais, como estradiol e
estriol, por exemplo, e sintéticos, como mestranol, etinilestradiol,
dietilestilbestrol. O Etinilestradiol é o principal estradiol sintético utilizado em
anticoncepcionais orais atualmente (Brunton et al, 2010).

O componente estrogeno do anticoncepcional contribui para supressdo do
estimulo de secre¢do do LH, aumentando a poténcia de acdo das progestinas por
induzir o aumento de seus receptores e promove a estabilidade do endométrio,
diminuindo os sangramentos entre as menstruacdes (FDA, 2012).

Dada a natureza lipofilica dos estrogénios, a absorcdo é geralmente boa.
Apds absorcdo, estrogenos naturais sdo rapidamente metabolizados pelo figado.
No entanto, estrégenos sintéticos sdo degradados mais lentamente. A etila na
posicdo C17 geralmente aumenta a poténcia oral, inibindo o metabolismo
hepatico de primeira passagem. Sendo assim, o 17a-etinilestradiol é o andlogo do
estradiol mais amplamente utilizado em contraceptivos orais por apresentar tal

substituinte, como demonstrado na Figura 4 (Levin et al, 2012)
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Figura 4. Estruturas dos estrdgenos estriol, natural, e etinilestradiol, sintético,
amplamente utilizado para tratamentos em comprimidos de absorcéo oral, gragas a
sua estrutura com substituinte etila em C17, que reduz o metabolismo de primeira
passagem.

Estrogénios sofrem recirculacdo éntero-hepatica. Apds conjugacdo a
sulfato e gliconato no figado, sdo secretados no intestino onde sofrem hidrolise
por enzimas bacterianas, tornando a sua estrutura lipofilica, sendo reabsorvidos.
Tal recirulacdo ocorre em graus variados e representa o principal problema para
interacdes farmacoldgicas, visto que o uso de antibidticos de amplo espectro altera
a microbiota intestinal e, por conseguinte, pode tornar os anticoncepcionais orais
ineficientes (Brunton et al, 2010).

As vias de adminitracdo de estrégenos sdo variadas. Tanto naturais como
sintéticos, sd0 bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Esteres de estradiol
aquosos ou em bases oleosas sdo administrados por via endovenosa ou
intramusucular. Também héa preparacGes disponiveis para uso topico vaginal ou
para aplicacdo na pele. Formas farmacéuticas dérmicas sdo eficazes localmente,
mas podem ter também efeitos sisttmicos devido a significativa absor¢do. A
administracdo de estradiol por meio de adesivos transdérmicos, uma ou duas
vezes por semana, proporciona liberagdo lenta e continua do horménio, bem como
distribuicdo sistémica e niveis sanguineos mais constantes que a administracéo
oral. Essa via ndo produz os elevados niveis do farmaco que séo observados na
circulacdo portal apos a administragdo oral, e, por conseguinte, minimiza efeitos
hepéticos dos estrogénios, como alteracdo do perfil lipidico e sintese de proteinas
hepaticas (Levin et al, 2012).
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Estrogénios orais aumentam o risco de doenca tromboembolitica em
mulheres saudaveis e naquelas com doenca cardiovascular pré-existente. O
aumento no risco absoluto é pequeno, mas significativo. Também podem causar
enxaqueca grave e reativar ou exacerbar a endometriose. Por outro lado,
produzem perfil favoravel de lipoproteinas, promovem vasodilatacdo, inibem a
resposta a lesdo vascular e reduzem aterosclerose (Brunton et al, 2010).

Na atualidade, os contraceptivos contem quantidades muito menores de
estrogénios e de progestinas, o que reduziu de modo significativo os riscos
associados a seu uso. Porém, ainda existe a preocupa¢do com 0 uso de estrogénio
devido ao céncer, a doenga tromboembolitica e a doenca da vesicula biliar
(Brunton et al, 2010).

Os dois principais usos dos estrogénios sdo como contraceptivos orais em
combinag¢do com progestagenos e reposi¢cdo hormonal na menopausa. A maior
parte dos contraceptivos orais em combinacdo em uso atual emprega 20 a 50
micrograma (mcg) de etinilestradiol por dia (Rang et al, 2012).

ii. PROGESTINAS

Progestinas ou progestagenos sao compostos com atividades bioldgicas
similares as da progesterona, hormoénio esteroide secretado pelo ovario (corpo
luteo) na fase secretora do ciclo menstrual e pela placenta durante a gravidez. Os
progestdgenos agem, como outros horménios esteroideais, em receptores
nucleares, sendo a densidade desses receptores controlada pelos estrogenos (Levin
etal, 2012).

A progesterona, além de suas a¢fes no ciclo menstrual e manutencdo da
gestacdo, de maneira similar aos estrogenos, também possui efeitos metabolicos.

Os niveis de insulina basal e pos-prandial se mostram aumentados e a
administracdo prolongada de progestinas mais potentes pode diminuir a tolerancia
a glicose. Elevagdo do valor de LDL e pouco ou nenhum efeito sobre a reducéo
dos niveis séricos de HDL (Rang et al, 2012).
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A progesterona também pode reduzir os efeitos da aldosterona sobre o
tibulo renal, tendo acdo antagonista, contraponde-se ao efeito antidiurético do
estrogénio (Brunton et al, 2010)

Na circulacdo, progesterona se liga a albumina e globulina ligadora de
corticoide (CBG), porém néo a globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG).
A ligacdo dos compostos sintéticos as proteinas plasmaéticas excede 0s 90%
(Levin et al, 2012)

A meia-vida de progesterona é de cerca de cinco minutos. O hormdnio é
transformado primariamente no figado em metabdlitos hidroxilados bem como em
seus sulfatos e conjugados glicuronideos, sendo eliminados pela urina (Brunton et
al, 2010).

A progesterona diminui a frequéncia da liberacdio de GnRH pelo
hipotdlamo, reduzindo deste modo a frequéncia dos pulsos de gonadotrofina
plasmatica.

Progestinas, por sua vez, geralmente compdem 0s contraceptivos e
previnem ovulacdo por suprimir a secrecéo de LH, além de promover formacao de
muco cervical mais viscoso, dificultndoa o transporte do espermatozoide até as
trompas uterinas, onde geralmente ocorre a fecundacdo. Também alteram
caracteristicas do endométrio, desfavorecendo a nidacdo do O6vulo fecundado
(Parker et al, 2012).

Apenas 0s progestagenos exdgenos sdo capazes de inibir a secrecdo de
GnRH em doses que ndo tém ac¢bes hormonais acentuadas nos tecidos periféricos.
As progestinas sintéticas possuem meia-vida mais longa — cerca de 7 horas para a
noretindrona, 16 horas para o norgestrel e 24 horas para a medroxiprogesterona.
Metabolismo é primariamente hepatico com posterior eliminacdo pela urina sob a
forma de conjugados e varios matabolitos polares (Brunton et al, 2010).

Uma vez que a progesterona também se liga a outros receptores
esteroides, desencadeando efeitos agonista ou antagonistas, seus derivados, além
de atividade progestagena, apresentam outras propriedades, como indicado na
Tabela 2. Acdo androgénica: reducdo da acne, hirsutismo e piora do perfil
lipidico; antiestrogénica: regulacdo negativa sobre os receptores de estrogénio; e
antimineralocorticoide: reducédo da retengéo hidrica e salina (Levin et al, 2012).
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Tabela 2 - Resumo dos progestagenos disponiveis no mercado. Indicativo do grau
de acdo de cada progestina em relacdo a sua afinidade e ligacdo com receptores de

outros hormonios
esteroides.
] ~ N

Progestina e k] z

© a © 4 T

// o o o 0 @ 3

- 5 3 3 5 g 2 3 =

~ k- s g @ = [ ° c

e £ 2 - 2 < 5 € g

/ g o =) @ g’ b4 3 =
e - 2 g 2 £ = g Eg
s Agao 2 € K € c i3 L €%
P o < w < < < o < 0
Progesterona + + - + - + + +
Diidrogesterona + - - + - + +
Medrogestona + + - + - + - -
Acetato de Clormadinona + + - + - + + -
Acetato de Ciproterona + + - + - ++ + -
Acetato de Megestrol + + - + + + - -
AMP* + + - + + - + -
Acetato de Nomegestrol + + - + - + - -
Promegestona + + - + - - - -
Trimegestona + + - + - + - +
Drospirencona + + - + - + - +
Noretisterona + + + + + - - -
Linestrenol + + + + + _ _ _
Noretinodrel + + + + + _ _ _
Levonorgestrel + + - + + - _ _
Norgestimata + + _ + + _ _ _
3-Ceto-desogestrel + + - + + - - -
Gestodeno + + - + + - + +
Dienogest + + + 4 - + - -

*AMP: Acetato de Medroxiprogesterona; (+)Forte; (+) Moderada; (-)Fraca. Fonte: Vigo et al,
2011.

As progestinas sdo classificadas de acordo com a molécula da qual sédo
derivadas e quando foram primeiramente sintetizadas. Podendo ser derivadas do
préprio horménio progesterona, da testosterona ou de outras moléculas, como
espironolactona. Na Figura 5 esta demonstrado as trés principais estruturas
esteroides das quais sdo derivados 0s progestagenos comercializados atualmente.
De acordo com o ano de sintese e inser¢cdo no mercado, séo classificadas como

progestinas de primeira, segunda, terceira e quarta geracéo (Levin et al, 2012).
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Progesterona Testosterona Espironolactona

Figura 5: As trés estruturas principais das quais sdo derivadas 0s progestagenos:
progesterona, testosterona e espironoclatona.

A primeira geracdo € composta por derivados tanto da molécula
progesterona quanto da testosterona. Objetivo principal € mimetizar o efeito
antigonadotropico da progesterona natural - inibicdo da sintese de horménios
esteroides sexuais pelas gbnadas. A progesterona é praticamente inativa pela via
oral, tem biodisponibilidade em torno de 10%, apos a absor¢do tem metabolismo
hepético quase completo. Derivadas da progesterona, semelhantes a ela ou ao seu
metabdlito, 17a-hidroxiprogesterona, apresentam atividade progestacional
seletiva. Denomindas 17a-OH progesterona ou 19-Norprogesterona, tem como
representantes acetato de medroxiprogesterona (AMP), acetato de megestrol,
acetato de ciproterona. A medroxiprogesterona € utilizada como contraceptivo
injetavel (Brunton et al, 2010).

Derivadas da testosterona de primeira geracdo sao denominas estranos,
ndo possuem um grupo metila no carbono 19, 19-nortestosterona, e sdo
representadas pela noretisterona (NET), noretindrona, acetato de noretindrona
(NETA), noretinodrel, linestrenol e etinodio. As trés Ultimas sdo convertidas em
nortisterona na circulagdo. Um substituinte etinila em C17 nestes derivados da
testosterona reduz o metabolismo hepatico e gera analogos oralmente ativos,
como a noretindrona. Tais compostos apresentam graus variados de atividade
androgénica, bem como, em menor grau, de atividade estrogénica e
antiestrogénica. As progestinas derivadas da testosterona sdo consideradas as
mais potentes (Vigo et al, 2011).

Substituicdo da metila por etila no grupamento C13 da noretindrona
gerou 0S gonanos, progestdgenos de segunda geracdo, representadas pelo

norgestrel e levonorgestrel. Sdo progestinas mais potente do que o composto
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original, com menor atividade androgénica e maior atividade progesténica. O
levonorgestrel é a forma ativa do norgestrel e € o progestdgeno mais utilizado
entre os ACO (vigo et al, 2010).

A partir do levonorgestrel originaram-se as progestinas de terceira
geracdo: norgestimato, desogestrel e gestodeno, apresentam muito pouca atividade
androgénica em doses terapéuticas (Brunton et al, 2010).

Ainda h&d uma quarta geracdo de progestinas, que foram sintetizadas
objetivando encontrar o progestageno ideal: analogo da progesterona sem 0s
efeitos androgénicos indesejaveis como acne, retencdo hidrica e aumento do HDL
(Krattenmacher, 2000).

A quarta geracdo é composta por dienogest, nestorone, acetato de
nomegestrol, trimegestone e drospirenona. Esta ultima, difere das demais
progestinas por ter estrutura derivada da espironolactona e por isso, apresentar
elevada atividade antimineralocorticoide. Tais compostos ndo tem efeito
androgénico (Vigo et al, 2011).

Enquanto entre os estrégenos disponibilizados no mercado, etinilestradiol
esteja presente na maioria dos conjugados hormonais, existe uma variedade
grande de progestinas disponiveis com diferentes caracteristicas relacionadas a
afinidade de cada uma por receptores de outros hormonios esteroides e
farmacocinética diferenciada (Parker et al, 2012).

O horménio natural, progesterona cristalina, € pobremente absorvida pela
via oral. Micronizada, quebrada em particulas menores, apresenta maior absorcao.
Mesmo assim, tem baixa biodisponibilidade, cerca de 10%, pelo intenso
metabolismo de primeira passagem. Utilizada principalmente na terapia hormonal
por proteger o endométrio e causar menor sangramento, sem grande impacto no
perfil lipidico (Vigo et al, 2011).

A diidrogesterona é um esteroide sintético ndo-androgénico com
estrutura quimica relacionada a progesterona. Possui maior biodisponibilidade
oral, permitindo o uso de doses 10 a 20 vezes menores. Apresenta alta
seletividade pelo receptor de progesterona, sem afinidade pelos receptores
androgénicos, estrogénicos ou dos glicocorticoides. Apresenta nenhum ou fraco

efeito sobre a ovulacdo (Brunton et al, 2012).
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Noretindrona e noretisterona (NET), derivadas da 19 — nortestosterona de
primeira geragdo, apresentam biodisponibilidade entre 47 a 73 %, sofrendo
metabolismo de primeira passagem. Seus metabdlitos, ao sofrerem aromatizacéo,
podem dar origem ao etinilestradiol, a uma taxa de conversao de 0,7 a 1. A NET é
utilizada na maioria dos contraceptivos hormonais contendo apenas progestinas
(Vigo et al, 2011).

Levonorgestrel (LNG), derivado da 19-nortestosterona de segunda
geracdo, € uma das progestinas de maior potencial androgénico. Ha4 melhora dos
sinais androgénicos uma vez que, na maioria dos contraceptivos, € administrada
junto ao etinilestradiol que desloca a fragdo de testosterona livre, diminuindo sua
concentragdo na circulagido. E a progestina que compde o0s contraceptivos
disponibilizados pelo sistema publico de saude na cidade de Porto Alegre e
apresenta a maior taxa de venda entre 0s contraceptivos hormonais em farmécia
comercial de médio porte. Apresenta excelente biodisponibilidade oral, também
sendo utilizado em contracepgdo de emergéncia, em doses mais elevadas — dois
comprimidos de 0,75 mg cada ou um comprimido de 1,5 mg - agindo por meio da
supressdo da ovulacdo. Disponivel na forma de implante contraceptivo
subdérmico, também em dispositivos intra-uterinos (Levin et al, 2012).

Desogestrel, gestodeno e norgestimato, denominadas progestinas de
terceira geracdo, foram sintetizadas com o proposito de diminuir os efeitos
androgénicos das progestinas anteriores. O gestodeno é o progestageno com maior
potencial antigonadotréfico e é o com maior diversidade de preparacdes
comercializadas atualmente no mercado. Etonogestrel &€ um metabdlito
biologicamente ativo do desogestrel. Essa é a progestina contida no implante
contraceptivo e também no anel vaginal, estando nesta UGltima apresentacdo
associado ao etinilestradiol. Apresenta perfil androgénico mais favoravel que o
LNG.Norelgestromin é um metabdlito biologicamente ativo do norgestimato,
presente na anticoncepgdo transdérmica (Vigo et al, 2011).

Dienogest € estruturalmente relacionado a noretisterona, derivada da
testosterona, porém, com efeito  antiandrogénico.  Apresenta  alta
biodisponibilidade, meia vida curta e cerca de 40% do efeito antiandrogénico do
acetato de ciproterona (CPA), sendo esta considerada a progestina mais

antiandrogénica. Em combinagdo com etinilestradiol em contraceptivos orais,
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apresenta um bom controle do sangramento e melhora de sinais e sintomas
androgénicos (Vigo et al, 2011).

Acetato de medroxiprogesterona, AMP, é derivado da 17a-oh-
progesterona, possui farmacocinética pouco conhecida e apresenta meia vida de
aproximadamente 24 horas. Na circulacdo, 0 AMP liga-se inespecificamente a
albumina e passa por intensa metabolizagdo. Apresenta leve acdo androgénica e,
quando em altas doses, tem atividade glicocorticoide, levando & modulacdo da
imunidade do epitélio vaginal. Usado como contraceptivo injetavel trimestral
(150mg), tem como efeitos adversos o ganho de peso, mudanca de humor,
cefaleia e irregularidade menstrual (tendéncia a oligoamenorreia). Por levar a
diminuicdo importante nos niveis de estradiol, existe associacdo entre o uso de
AMP de deposito e diminuicdo da densidade mineral 6ssea (Levin et al, 2012).

O acetato de ciproterona é a progestina com maior potencial
antiandrogénico, por ligacdo a receptores de testosterona e diidrotestosterona,
inibindo sua atividade, inibicdo da atividade da 5-a-redutase, diminuindo a
conversdo de testosterona em diidrotestosterona e aumento da depuragdo de
testosterona. Possui acdo antigonadotrofica, reduzindo a secrecdo de LH e,
consequentemente, a secrecdo ovariana de androgénios. Diversos estudos
comprovam sua eficAcia no tratamento do hirsutismo e da acne,
independentemente de estar ou ndo associada a estrégenos. Apresenta
biodisponibilidade de aproximadamente 100% (Vigo et al, 2011).

Acetato de clormadinona apresenta poténcia cerca 30% maior que a
progesterona, leve efeito glicorticoide, efeito antiestrogénico e antiandrogénico
por competir com a testosterona e diidrotestosterona na ligagdo ao receptor de
androgénio, além de inibir a 5-o-redutase, e possui excelente efeito
antigonadotréfico. E utilizado isoladamente como contraceptivo em pacientes de
alto risco cardiovascular ou em combinagdo com o etinilestradiol (Brunton et al,
2010).

Drospirenona, progestdgeno de quarta geracdo, €é analogo da
espirenolactona e sera discutida em maior detalhe adiante.

Derivados da norprogesterona tém grande afinidade com o receptor de
progesterona. Incluem substancias acetiladas (acetato de nomegestrol) e néo

acetiladas (trimegestona, demegestona, promegestona e nestorone). Acetato de
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Nomegestrol, desenhado para se ligar especificamente ao receptor de progesterona
e ter baixa afinidade com o0s outros receptores de esteroides, apresenta alta
absorcdo via oral. Tem efeito antiestrogénico no endométrio e efeito
antiandrogénico parcial (cerca de 20 vezes menor do que o0 acetato de
ciproterona). Parece ndo alterar o peso corporal, niveis glicémicos e perfil
lipidico. Nestorona é um dos progestdgenos mais potentes quanto as atividades
progestacional e antiovulatoria. E dez vezes mais potente que o levonorgestrel.
N&o sendo ativo pela via oral, é utilizado pela via vaginal ou transdérmica. Nao

apresenta efeito androgénico ou antiandrogénico (Vigo et al, 2011).
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e.  DROSPIRENONA (DRSP)

Drospirenona ¢ uma molécula de quarta geracdo, derivada da

espironolactona, demonstrado na Figura 7.

Espironolactona Drospirenona

Figura 7 - Estrutura quimica espironolactona, antagonista da aldosterona, e
drospirenona, progestina de quarta geracéao.

Apesar disso tem perfil farmacol6gico mais préximo a progesterona,
quando comparada a demais progestinas anadlogas ao horménio natural, em
relacdo a acdo antimineralocorticoide e antiandrogénica, como mostra a Tabela 3.
A ligacdo relativa da drospirenona em receptores de hormdnios esteroides
classicos demonstrou afinidade relativa de 19% com o receptor progestageno em
relacdo a progesterona e de 500% com o receptor mineralocorticoide em relagéo a
aldosterona. Apresentou pouquissima afinidade pelo receptor glicocorticoide e
estrobgeno. Nd&o apresentando nenhuma atividade glicocorticoide ou
antiglicocorticoide, diferente da progesterona. Forte efeito antigonadotropico,
reduzindo significativamente os niveis de LH quando comparada a fase anterior
ao tratamento (Krattenmacher, 2000).

Seus efeitos antiandrogénicos resultam da redugdo da producao ovariana
e adrenal de testosterona e seus derivados e do blogueio a receptores
androgénicos. Apresenta 30% do efeito antiandrogénico da ciproterona (Vigo et
al, 2011).
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Tabela 3- Perfil farmacoldgico da drospirenona e outras progestinas em modelo

animal.
Atividade Farmacoldgira
) = 2 = =
St 28 E4g £ 22 D =
a o < c < o < & o o 2L
Progesterona + - (+) + -
Drospirenona + - + + -
Acetato de + - + - (+)
ciproterona
Desogestrel + (+) - - -
Dienogest + - + - -
Gestodeno i (+) - (+) -
Levonorgestrel | + (+) - - -
Norgestimato + (+) - - -

(+): ndo ha atividade em dosagens terapéuticas. + Possui ag¢do. - Nao possui agcdo. Fonte:
Kratenmacher, 2000.
Por sua atividade antimineralocorticoide, sua utilizacdo leva a aumento

da excrecdo urindria de sbdio, além do aumento dos niveis de renina e
aldosterona, ndo alterando, com isso, 0s niveis de pressdo arterial. Drospirenona é
mais efetiva que espironolactona em aumentar a excrecdo de Na* pela troca com
K™, havendo retencédo de potassio, e apresenta ser um antimineralocorticoide com
a administracdo continua. Rétulos de ACO contendo drospirenona devem alertar
sobre o risco potencial de hipercalemia. Também aumenta a atividade de renina
plasmatica e a quantidade de aldosterona plasmatica e urinaria (Vigo et al, 2011).
Tem rapida e completa absor¢do, com picos de concentracdo plasmatica
ocorrendo em uma e duas horas apds administracdo. A concentracdo maxima na
circulacdo é em torno de 60 e 87 ng/mL e minima de 20 a 25 ng/mL.
Biodisponibilidade em torno de 76% a 66%. Possui farmacocinética linear em
dosagens de até 10 mg. O steady-state € alcangado apos sete dias de administracao
didria. Tem decaimento do nivel plasméatico em duas fases. Apds a administracdo

oral, a meia-vida é de duas horas na fase de distribuicdo e de 25 a 33 horas na fase
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de eliminacdo do que havia sido distribuido. Aproximadamente 95% a 97% do
progestdgeno € ligado a proteinas circulantes, principalmente albumina
(Krattenmacher, 2000).

E extensivamente metabolizada, possuindo dois metabdlitos circulantes
principais: a forma acida, gerada a partir da abertura do anel lactona e a conjugado
ao sulfato. Os metabolitos sdo gerados de maneira independente no sistema de
enzimas citocromo p450. A Excrecdo completa ocorre apds dez dias
(Krattenmacher, 2000).

Acid form of drospirenone 4,5-Dihydro-drospirenone-3-sulfate

Figura 8- Demonstracdo dos dois principais metabdlitos formados a partir do
metabolismo da drospirenona. Formacgdo do metabdlito acido, pela abertura do
anel lactona, assinalado em amarelo. Formacdo do metabdlito conjugado ao grupo
sulfato, assinaldo em verde. Fonte: Krattenmacher, 2000.

Nos primeiros trés meses de uso, ha leve diminuicdo de peso em
compara¢do ao uso de placebo. Observa-se melhora de sintomas clinicos
androgénicos e aumento dos triglicerideos (Krattenmacher, 2000).

A drospirenona ¢é dose-dependente para supressdo da funcdo ovariana. A
supressédo da ovulagcdo ocorre em tratamentos com 2 e 3 mg de drospirenona
conjugadas a 30 mcg de etinilestradiol. A eliminacdo da ovulagdo ocorre apds o
50° ciclo (Vigo et al, 2011).

Yasmin, aprovada nos EUA em maio de 2001, foi o primeiro

contraceptivo contendo drospirenona aprovado no mercado norte-americano.
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Subsequente a essa aprovacdo, Yaz, com uma menor dose do componente
estrogeno e com regime de 24 dias, foi aprovado para contracep¢do em marco de
2006. IndicacOes secudnarias de Yaz como suprecdo de acne moderada e reducao
nos distdrbios pré-menstruais, foram aprovadas dentro de um ano apds sua
aprovacao primaria.

Estudo de um ano, aberto e multicéntrico anterior a insercdo desse
contraceptivo no mercado apresentou uma taxa de gravidez de 0,46, nenhum
evento adverso sério, porem 71% das usuarias relataram algum tipo de efeito
indesejado e 6% deixaram o estudo por conta destes (Krattenmacher, 2000).

Efeitos adversos causados pelo uso cronico ou raros ndo puderam ser
analisados em tais estudos prévios, uma vez que o nimero de participantes foi
limitado e a duracdo do estudo curta (Krattenmacher, 2000).

Hoje, apresenta mais de 20 apresentacbes no mercado como
contraceptivo, entre elas yasmin, yaz, elani, iumi, lyllas e genéricos, com
dosagens variando de 2 a 3 mg conjugadas ao estrégeno etinilestradiol, com 21 e
24 comprimidos. Existindo cartelas com complemento de sete e quatro

comprimidos inertes, para melhorar adesao ao tratamento.

f.ANTICONCEPCIONAIS

Anticoncepcdo é uso de métodos e técnicas para impedir que a pratica
sexual resulte em gravidez. Existem métodos reversiveis, como comportamentais,
de barreira, dispositivos intra-uterinos (DIU), hormonais e emergenciais, e
métodos definitivos, como esterilizacéo cirurgica. (Varella, 2011)

E tarefa do médico desenvolver semiética apropriada e avaliar se existem
aspectos clinicos que tornem algum método contraceptivo ndo seguro a paciente.
Deve apresentar os metodos possiveis a disposicdo, explicando-lhes suas
caracteristicas, modo de uso, riscos e beneficios, bem como eficacia. A opgéo pelo
método contraceptivo pela paciente é o principal critério de escolha. Eficacia, uso
correto, auséncia de efeitos indesejaveis, estdo diretamente relacionados com o

grau de comprometimento do usuario com a eleicdo do método (Pinto, 2014).
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Eficacia anticoncepcional é definida como a capacidade do método de
proteger contra a gravidez nio desejada. E avaliada pelo indice de Pearl (Poli,

2016), que é assim calculado:

nede falhas x 12 meses x 100 mulheres

indice de Peal = —
n2total demeses de exposicdo

Métodos comportamentais sdo aqueles em que ha o ato sexual, mas néo
hé& deposicdo do esperma na vagina ou a abstencdo do mesmo pelo periodo em
que a mulher esta fértil — método da tabelinha. Os métodos de barreira
consitentem em obstaculos mecénicos, utilizados pelo homem ou pela mulher, que
impedem a ascencdo do espermatozoide no trato genital feminino. Entre eles,
estdo as camisinhas feminina e masculina, espermicidas, diafragmas e dispositivo
intrauterino (Varella, 2011).

O dispositivo intra-uterino (DIU) é colocado dentro do Utero e pode ser
inerte ou conter medicamento como cobre ou hormoénios conjugados ou néo,
sendo constituido somente por progestinas. Nao possuem contraindicacdo para
uso em mulheres com hipertensdo arterial sisttémica, diabetes mélito, doenca
tromboembdlica, cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular sem complicacéo,
doencas hepaticas, obesidade e hiperlipidemias (Varella, 2011).

Entende-se como contraceptivo hormonal a utilizacdo de farmacos
classificados como horménios em dose e modo adequados para impedir a
ocorréncia de gravidez, sem qualquer restricdo as relacdes sexuais (Levin et al,
2012).

Pode ser desenvolvida de diversas formas:

—  Oral: combinados monofasicos, bifésicos, trifasicos ou
apenas com progestagenos;

- Injetdvel: combinados mensais constituidos apenas por
progestagenos ou trimestral;

- Implantes;

—  Pilulas vaginais;

— Anéis vaginais;

- Adesivos cutidneos com hormonios;
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—  DIU com progestageno.

A maioria dos contraceptivos hormonais combina dois hormonios
esteroides sexuais: progestina e estrogénio. Ha também contraceptivos
unicamente com hormonio progestageno na sua composicao (Brunton et al, 2010).

Multiplas acdes dos estrogénios e das progestinas exdgenos sobre o
eixo hipotldmico-hipofisario-gonadal garantem eficacia extraordinéria destes
agentes, interferindo no mecanismo de estimulagdo ovariana pelas gonadotrofinas,
por interferéncia direta sobre os mecanismos de retroalimentacdo promovendo
blogueio gonadotréfico. Administracdo de estrogeno inibe a secrecdo de FSH, via
retroalimentacdo negativa na adeno-hipofise, e, assim, suprime o desenvolvimento
do ciclo ovariano. Progesterona, inibe a secrecdo de LH e, assim, previne a
ovulagdo. Também estimula a producdo de muco cervical espesso e Vviscoso,
menos suscetivel a passagem do esperma (Rang et al, 2012).

Estrogeno e progesterona agem combinadamente para alterar o
endométrio de forma a evitar a implantacdo. Podem interferir nas contragdes
coordenadas do colo, Utero e tubas uterina que facilitam a fertilizacdo e a
implantacdo. Embora cada um dos componentes isolados possa, em certas
situacOes, exercer estes efeitos, a combinacdo reduz de forma sinérgica os niveis
plasméticos de gonadotropina, inibindo o desenvolvimento folicular e suprimindo
a ovulacdo de modo muito mais consistente (Levin et al, 2012). Acgdes
hipotaldmicas dos esteroides sobre os pulsos de GnRH também tém importante
papel no mecanismo de acdo dos contraceptivos orais. Os estrogénios diminuem
notavelmente a frequéncia do gerador de pulsos, e a progesterona intensifica este
efeito, em periodos prolongados de auséncia do ciclo. Isoladamente, a
progesterona diminui a frequéncia dos pulsos de GnRH. Ha evidéncias que o0 uso
prolongado de contraceptivos hormonais diminuem a sensibilidade da hipéfise ao
GnRH (Levin et al, 2012.).

Esses efeitos sdo totalmente reversiveis e, por isso, a usuaria de
contraceptivos orais combinados retorna a fertilidade ao suspender o seu uso.

Existem vantagens clinicas na utilizacdo de contracepcdo hormonal
conjugada (CHC) como a diminuicdo do fluxo menstrual com consequente
melhoria nos casos de anemia, no tratamento da dismenorreia e da acne, na

melhoria dos sinais de hiperandrogenismo e na regularizacdo dos ciclos. Os
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efeitos benéficos contemplam ainda uma reducdo do risco de cancer do
endométrio e do ovario, reducdo dos casos de patologia benigna da mama e de
cistos ovarianos e diminuicdo da gravidade nas infeccGes pélvicas (Poli, 2016).

A contracep¢do hormonal ja é utilizada desde meados de 1960 e desde
entdo a investigacdo nesta area tem-se desenvolvido no sentido de, mantendo a
elevada eficacia, se reduzam os efeitos secundarios. Os novos compostos
apresentam uma diminuicdo acentuada na sua dosagem, principalmente do
componente estrogeno, alteracdo do tipo de molécula, componente progestageno,
e diferentes formas de administracdo. Dada a natureza lipofilica dos horménios, a
absorcdo, independentemente da via de administracdo, é geralmente boa (Varella,
2011).

A CHC transdérmica apresenta-se sob a forma de um adesivo que libera
diariamente uma quantidade determinada dos componentes estrogeno e
progestageno. O Adesivo é aplicado uma vez por semana durante trés semana
com um intervalo livre de uma semana. A eficacia € menor em mulheres obesas.
A vantagem € a concentracdo constante dos horménios, a margem de seguranca
superior a da contracepc¢do oral e impacto reduzido sobre a coagulacdo por néo
haver passagem dos horménios pelo figado no metabolismo de primeira
passagem. E indicada quando ndo ha aderéncia a outros tipos de contracepgo
hormonal, em casos de polimedicacdo, por opcdo da mulher e na ocorréncia de
cefaleias, tensdo mamaria ou picos/vales de concentragdo hormonal em outros
métodos. Apesar de seus beneficios, o adesivo apresenta aumento em 1,6 vezes de
tromboembolismo comparado ao uso oral (Varella, 2011).

Anel vaginal é forma de CHC por via vaginal. E constituido por anel de
polietileno transparente, flexivel, que se coloca na vagina durante trés semanas
consecutivas com intervalo de uma semana. Libera quantidade exata de
hormonios por dia e mantém os niveis hormonais séricos constantes, o que lhe
confere bom controle do ciclo. A maior vantagem deste método € o de apresentar
doses mais baixas de hormonios e a comodidade de aplicacdo uma Unica vez ao
més. Sdo indicados para mulheres jovens, por ser a faixa etaria em que é mais
dificil cumprir as normais na contracep¢do oral. Se ha dificuldade na
manipualacdo dos genitais ou prolapso uterino, a escolha desse método nédo é
possivel (Poli, 2016).
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A forma de apresentacdo subcuténea tem cada vez mais aceitacdo pela
comodidade e por ndo haver contraindicacdo metabolica. A eficécia é elevada e
prolonga-se por trés anos. Em mulheres com peso superior a 90 quilos a eficécia é
menor. N&o esta indicada quando ha suspeita ou presenca de neoplasias
hormonodependentes, se existe antecedentes ou presenca de doenca hepética
grave. E indicado quando se pretende contracepcdo de longa duracio,
dismenorreia e endometriose. N&o ha interferéncia com o metabolismo lipidico,
glicidico e com as anzimas hepaticas, tendo baixos indices de tromboembolismo
(Varella, 2011).

O DIU com levonorgestrel tem taxa de falhas igual a zero no primeiro
ano de uso, néo tendo efeito sisttmico, com liberacdo constante de quantidade
infima de homonio diariamente, esse método atua provocando atrofia do
endométrio por acdo local do horménio, impedindo a nidacdo do 6vulo, se
fecundado. O aumento da viscosidade do muco vaginal impede a ascensdo dos
espermatozoides até o local da fecundacdo. Entretando, esse sistema leva a
hemorragias frequentes nos primeiros meses, tensdo mamaria e mastodinia,
corrimento vaginal, acne e aumento de peso na ordem de 0,5 kg por ano. Ainda
provoca disfuncdo ovariana, podendo levar ao aparecimento de cistos funcionais.
E indicado em casos de menorragias, anemia por fluxo menstrual abundante. Tem
facil colocacdo, diminuicdo do fluxo menstrual e até amenorreia, tendo
reversibilidade imediata (Poli, 2016).

Progestagenos de aplicacdo intramuscular tem eficacia elevada e atuam
essencialmente inibindo a ovulacdo, mas, também, por efeito no nivel do muco e
endométrio. Sdo indicados para mulheres que ndo desejam uma contracepgao
prolongada, ndo podendo ser utilizado por mais de dois anos devido ao efeito
negativo sobre a densidade 6ssea (Brunton et al, 2010).

Contraceptivos orais constituidos s6 de progestagenos sdo indicados para
mulheres que estdo amamentando, com pressao arterial sistémica ou passado de
tromboflebite. S&0 compostos principalmente pela progestina de terceira geracao
desogestrel em doses de 0,75 mg. A usuaria deve tomar um comprimido
diariamente, de forma ininterrupta, mesmo se houver menstruacdo. Impedem a
fecundacdo apenas por efeitos progestacionais: espessamento do muco, hipotrofia

do endométrio e bloqueio ovulatério em menor grau. Tem eficacia inferior a dos
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COC, estando a sua taxa de falha ao redor de 2,5/100 mulheres por ano. Néo ha
evidéncias de que levem ao desenvolvimento de tromboembolismo (Poli, 2016).
Na tabela 2, sdo apresentadas todas as formas contraceptivas hormonais
dispensadas por farméacia comercial de médio porte entre junho de 2015 e maio de
2016. E possivel observar que existem quatro principais progestagenos que
compde as formas dispensadas: levonorgestrel, gestodeno, desogestrel e
drospirenona, enquanto que apenas um componente estrogeno é observado de
forma marjoritaria. Tendo os anticoncepcionais orais grande preferéncia e maior

numero de qualidades apresentadas no mercado

Tabela 4 - Contraceptivos hormonais dispensandos em farmacia comercial de

médio porte entre junho de 2015 e maio de 2016.

- Nome fantasia dos N
Hormonios . Forma farmacéutica
contraceptivos
Dia D .
Levonorgestrel 0,75 mg Dragea oral, 2 cp
Dopo
Genérico
Levonorgestrel 1,5 mg Dréagea oral, 1 cp
Pozato
Neovlar Dragea oral, conjugada,
Etinilestradiol 50 mcg Evanor
Dragea oral, conjugada,
Levonorgestrel 0,150 mg + Ciclo 21 monofésico, 21 cp
Etinilestradiol 30 mcg
Gestrelan
Levonorgestrel 0,15 mg + Microviar Dragea oral, conjugada,
Etinilestradiol 30 mcg monofasico, 21 cp
Nociclin
Nordette
Levonorgestrel 0,10 mg + Level 21 Dragea oral, conjugada,
Etinilestradiol 20 mcg monofasico, 21 cp
Miranova
Levonorgestrel 0,05 mg +
Etinilestradiol 30 mcg Dragea oral, conjugada,
Levonorgestrel 0,075 mg + Triquilar (e, 26
Etinilestradiol 40 mcg
Levonorgestrel 0,125 +




42

Etinilestradiol 30 mcg

Levonorgestrel 0,05 mg +
etinilestradiol 30 mcg + clor de
piridoxina 10 mg

Levonorgestrel 0,075 mg +
etinilestradiol 40 mcg + clor de
piridoxina 10 mg

Levonorgestrel 0,125 mg +
etinilestradiol 30 mcg + clorde
piridoxina 10 mg

Levonorgestrel 0 mg +
etinilestradiol 0 mg + clor de
piridoxina 10 mg

Levordiol

Dréagea oral, conjugada,
trifasico, 21 cp + 7 cp
inertes

(6+5+10+7cp)

Levonorgestrel 0,15 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Levonorgestrel 0 mg +
Etinilestradiol 15 mcg

Seasonique

Dréagea oral, conjugada,
biféasico, 21 cp x 3

Desogestrel 75 mcg

Juliet

Aracelli

Nactali

Cerazette

Genérico

Dréagea oral, 28cp

Desogestrel 0,150 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Microdiol

Primera 30

Dragea oral, conjugada,
monofasico, 21 cp

Desogestrel 0,150 mg +
Etinilestradiol 20 mcg

Primera 20

Miniam

Femina

Malu

Mercilon

Dréagea oral, conjugada,
monofasico, 21 cp

Desogestrel 0,025 mg +
Etinilestradiol 40 mcg e
Desogestrel 0,125 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Gracial

Dragea oral, conjugada,
bifasico, 21 cp

(7 +15)

Desogestrel 0,150 mg +
Etinilestradiol 20 mcg

Desogestrel 0 mg +
Etinilestradiol 10 mcg

Desogestrel 0 mg +
Etinilestradiol 0 mg

Mercilon conti

Dragea oral, conjugada,
trifasico, 28 cp

(21+5+2)

Gestodeno 0,06 mg +

Adoless

Dragea oral, conjugada,
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Etinilestradiol 15 mcg

Tantin

monofasico, 28 cp

Gestodeno 0,060 mg +
Etinilestradiol 15 mcg

Lizzy

Alexa

Siblima

Mirelle

Minima

Minesse

Dréagea oral, conjugada,
monofésico, 24 cp

Gestodeno 0,075 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Allestra 30

Micropil 30

Gynera

Tamisa 30

Previano

Minulet

Dragea oral, conjugada,
monofasico, 21 cp

Gestodeno 0,075 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Gestinol

Tamisa 30 Sem Parar

Dréagea oral, conjugada,
monofasico, 28 cp

Gestodeno 0,075 mg +
Etinilestradiol 20 mcg

Allestra 20

Diminut

Femiane

Harmonet

Micropil 20

Tamisa 20

Dragea oral, conjugada,
monofasico, 21 cp

Drospirenona 3 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Elani

Dréagea oral, conjugada,
monofasico, 28 cp

Drospirenona 3 mg +
Etinilestradiol 30 mcg

Dalyne

Molieri 30

Lyllas

Genérico

Liara

Yasmin

Dragea oral, conjugada,
monofasico, 21 cp

Drospirenona 3 mg +
Etinilestradiol 0,020 mg

Genérico

lumi

Yaz

Molieri

Dragea oral, conjugada,
monofasico, 24 cp

Drospirenona 3 mg +
Etinilestradiol 0,020 mg

Elani ciclo

Dragea oral, conjugada,
monofésico, 21 cp
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i Genérico
Algestrona 150 mg + Estradiol IM Conjugado Mensal
10 mg Perlutan
) Aixa Dréagea oral, conjugada,
etinilestradiol 0,03 mg Belara
N rel 0.50 Dréagea oral, conjugada,
orgestrel 0,50 mg + i monofasico, 21 ¢
Etinilestradiol 0,05 mg Anfertl P
Artemidis — 35
Ciproterona 2 mg + Diane - 35 Drégea oral, conjugada,
Etinilestradiol 35 mcg Diclin monofasico, 21 cp
Tess
Selene
Medroxiprogesterona 150 mg Contracep IM Trimestral
Y CEITDREOPESHEITEIT 245 ) Cyclofemina IM Conjugado Mensal

Cipionato de Estradiol 5 mg

Medroxiprogesterona 50 mg Depo provera IM semanal
Noretisterona 0,35 mg Micronor Oral 35 cp
Noretisterona 0,35 mg Norestin Oral 35 cp
Noretisterona 50 mg + Genérico

estradiol 5 mg

Mesigyna pré-carregada

IM Conjugado Mensal

Norelgestromina 6,00 mg +
etinilestradiol 0,60 mg

Evra 3 adesivos

Transdérmico conjugado 1
adesivo para cada 7 dias

Etonogestrel 11,7 mg +

Liberagdo: 0,120 mg de
etonogestrel + 0,015 mg de

Etinilestradiol 2,7 mg RLERIG etinilestradiol diariamente,
durante 3 semanas
Dienogeste 0 mg + Valerato de
estradiol 3 mg
Dienogeste 2 mg + valerato de
estradiol 2 mg Drégea oral, conjugada,
Dienogeste 3 mg + Valerato de Qlaira monofasico, 28 cp
Estradiol 1 mg (2+5+17+2+72)
Dienogeste 0 mg + Valerato de
Estradiol 1 mg
Dragea oral, conjugada,
Nomegestrol 2,5 mg + S monofasico, 28 cp

Estradiol 1,5 mg

(24 + 4 inertes)
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g. CONTRACEPTIVO ORAL CONJUGADO (COC)

Com eficacia tedrica de 99,9%, a combinacdo de estrogénio
sintético e progestina para administracdo oral é a forma mais frequentemente
utilizada. Nas formulagdes combinadas, estinilestradiol e mestranol s&o os
representantes estrogénicos mais utilizados, variando principalmente a
constituicdo das progestinas, sempre objetivando manutencdo da eficacia e
reducdo de efeitos adversos (Levin et al, 2012).

Hoje no mercado existem diversas formas de apresentacdo e

administracdo de contraceptivos orais conjugados:

—  Monofésicos: predominantes no mercado. S8o apresentados em
comprimidos, em geral 21 unidades, tendo todos a mesma composi¢do de
hormbnio estrégeno e progestdgeno nas mesmas doses. Exemplos na tabela 2,
Microvlar, Tamisa 20, Yasmin. Existem apresentacbes com mais de 21
comprimidos, como Yaz, garantindo menor dosagem hormonal em cada

comprimido.

—  Fasicos: apresentam pilulas com a mesma composicdo hormonal,
mas com doses variadas, apresentadas em blocos, reproduzindo mais fielmente as
razbes entre estrogénios e progestina durante o ciclo menstrual, reduzindo a
guantidade total de horménio administrado por ciclo, mantendo eficacia e
reduzindo alguns efeitos adversos. Bifasicos, como Gracial e Mercilon conti,
apresentam os horménios com duas variacfes de dose. Trifasico, como Triquilar e
Levordiol, trés variacdes de dose.

Apresentacbes de cartelas com 21 drageas administradas 1 vez ao dia,
indicam interrupcdo por 7 dias, quando ocorre a menstruagdo, retornando a
administracdo no oitavo dia. Para evitar interrup¢do da administragdo e menor
adesdo ao tratamento, também sdo comercializadas cartelas com 28 drageas,
sendo que 7 delas contém apenas ingredientes inertes (Brunton et al, 2010).

A eficacia das pilulas combinadas depende essencialmente da utilizacéo
correta. Se 0 modo de uso for perfeito, a taxa de falhas, independente da
formulacéo, fica em torno de 0,5 / 100mulheres-ano (Poli, 2016).



46

ACO sdo metabolizados por enzimas do citocromo P450 hepaticas. Em
funcéo da dose efetiva minima de estrogeno utilizada e curta meia vida plasmética
de progesterona, qualquer aumento de depuracdo pode resultar em falha
contraceptiva. Portanto, farmacos como carbamazepina, fenitoina, rifampincina e
outros, com potencial de inducdo de enzimas hepaticas podem reduzir a eficacia
de ACO combinado ou apenas com progesterona.

Efeitos adversos sdo dependentes da dosagem do hormdnio estrégeno,
tipo de progestageno, via de administracdo e suscetibilidade da usuaria (Poli,
2016).

Atualmente, os ACO contem quantidades muito menores de
estrogénios e de progestinas, o que reduz de modo significativo os efeitos
adversos e riscos associados a seu uso. Etinilestradiol, por exemplo, varia de 20 a
50 pg por dragea, com a maior parte dos ACO contendo de 30 a 35 pg.
Preparac@es contendo 35 ug ou menos de um estrogénio qualquer sdo geralmente
descritas como ACO de baixa dose ou pilulas modernas. A dose de progestina é
mais variavel em funcdo das diferencas de poténcia entre os compostos usados
(Brunton et al, 2010).

De modo geral, os efeitos associados as formulacdes mais antigas
recaiam sobre diferentes categorias: efeitos cardiovasculares, incluindo
hipertensdo, infarto do miocardio (IM), acidente vascular encefélico (AVE)
hemorragico ou isquémico, trombose venosa (TV) e embolismo; cénceres de
mama, hepatocelulares e cervicais; e efeitos enddcrinos e metabdlicos. Consenso
atual define que, em mulheres sem fatores de risco predisponentes, as preparagdes
de baixas doses acarretam riscos minimos para a saude, podendo, inclusive,
exercer alguns efeitos benéficos (Levin et al, 2012). Por outro lado, efeitos
adversos comuns e que ndo levam risco a vida da mulher sdo: ganho de peso,
retencdo de fluido, efeito anabdlico, néusea, rubor, tontura, depresséo,
irritabilidade, alteracbes dérmicas como acne ou aumento na pigmentacéo,
amenorreia de duracdo varidvel na cessacdo da administracdo (Brunton et al,
2012).

Estrogénios orais aumentam risco de doenca tromboembolitica em
mulheres saudaveis e em mulheres com doenca cardiovascular pré-existente. O

aumento no risco absoluto é pequeno, mas significativo. Dados mostram que risco
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de AVE ou embolia pulmonar em mulheres mais velhas é de 8 em 100.000
(Brunton et al, 2010). Embolia pulmonar € mais prevalente entre fumantes ou
naquelas com predisponibilidade para evento trombogénico ou tromboembdlico.
Etinilestradiol, principal estrégeno utilizado nos ACO atualmente, esta associado
com aumento em varios fatores sericos relacionados a trombogénese na
dependéncia da dose. Entretanto, globalmente, verifica-se um efeito minimo sobre
o equilibrio homeostatico. Em mulheres fumantes, ou com fatores de risco, 0
perfil homestatico pode deslocar-se para um estado de hipercoagulabilidade
(Levin et al, 2012).

As condigbes seguintes sdo consideradas absolutas para
contraindicacdo de ACO em combinacdo: presenca ou histérico de doenca
tromboembdlica; doenca cerebrovascular; infarto do miocardio; doenca
coronariana; hiperlipidemia congénita; carcinoma de mama conhecido ou
suspeitado, carcinoma do trato reprodutor feminino; sangramento vaginal anormal
ndo diagnosticado; gravidez conhecida ou suspeitada; tumores hepaticos passados
e presentes; ou comprometimento da funcdo hepética (Levin et al, 2012). ACO
combinados ndo aumentam risco de cancer endometrial e, de fato, reduzem em
cerca de 50% sua incidéncia apds 6 meses de uso, além de reduzir risco de cancer
de ovario. Esse efeito protetor perdura por 15 anos, apos interrup¢do do uso. Esses
agentes também diminuem a incidéncia de cancer de ovario e de cistos. Ha
também uma diminuicdo da incidéncia de doenca inflamatdria pélvica e gravidez
ectdpica, com melhora da endometriose (Levin et al, 2012). Para algumas
mulheres, os ACO trazem muitos beneficios relacionados com a menstruacéo,
incluindo regularizagdo do fluxo, menor perda de sangue, menor incidéncia de
anemia ferropriva, diminuicdo da frequéncia de dismenorreia, reducdo do risco e
gravidade de infec¢bes urinarias e melhora do humor relacionado a tensdo pré-
menstrual. Além disso, s&o utilizados no tratamento da acne ou do
hiperandrogenismo (Levin et al, 2012).

As inimeras formulagdes disponiveis permitem ao clinico escolha
de farmacos de modo mais individualizado, garantindo eficacia contraceptiva e
adesdo ao  tratamento, com minimo de efeitos  adversos
(Pinto, 2014).
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1. OBJETIVOS

a. GERAIS

Verificar, por meio de revisdo sistematica da literatura, risco de
tromboembolismo associado ao uso de drospirenona, um contraceptivo oral de

quarta geracéo.

b. ESPECIFICOS

— Revisar a fisiologia do sistema reprodutor feminino e ciclo
mesntrual;

— Revisar a farmacologia da drospirenona;

— Avaliar risco de tromboembolismo entre usuérias de
drospirenona por meio de revisao da literatura;

— Risco de morte entre usuérias de drospirenona comparado
ao tratamento com contraceptivos conjugados tradicionais (segunda

geracao).
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IV. METODOLOGIA

Este estudo de revisdo sistematica da literatura foi realizado por meio de
busca de artigos em bases indexadoras como Scielo e Pubmed. Foi realizada
busca direcionada a artigos de revisao, estudos clinicos e metanalises utilizando as
palavras chaves: drospirenona (drospirenone), tromboembolismo
(thromboembolism) e morte (death), sem restricdo de data ou idioma. Foram
considerados no estudo apenas aqueles em que havia acesso ao contetdo de forma
integral, ndo sendo avaliados resumos de apresentacdo de congresso.

Resultados dos artigos foram avaliados de modo critico, discutindo-se
aspectos relacionados risco de evento tromboembdlico ou morte entre usuarias de
anticoncepcionais da quarta geracdo contendo drospirenona comparado a geragoes

anteriores.
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V. RESULTADO

Na base de dados PubMed, no momento da construcdo desse
estudo foram encontradas 678 publicagdes utilizando-se unicamente a palavra
drospirenone, sendo ela mencionada pela primeira vez no titulo do artigo no ano
de 1982. Restringindo a busca para metanalises foram encontrados 12 artigos e
para ensaios clinicos randomizados, 191 artigos. Associando-se as palavras
drospirenone and thromboembolism, sem restrigdes, foram encontrados 81 titulos,
com apenas 3 casos clinicos randomizados e 12 metandlises, sendo os demais
constituidos por estudos de coorte, ndo contemplados pelas op¢oes de restricdo do
PubMed. Associacdo das palavras drospirenona and death, resultou em 4 estudos.
Na base Scielo, a busca da palavra drospirenone resultou em 6 artigos de revisao
sobre 0 assunto.

Os artigos selecionados para este estudo foram aqueles obtidos na integra
e avaliados pelos autores quanto ao seu contetdo. Apoés leitura, dos 53 artigos
obtidos na integra foram descartados 39 em funcdo de ndo contemplarem o0s
objetivos deste estudo.

Dentre 0s 14 artigos restantes e analisados foram selecionados para
avaliar a relacdo de TEV e o uso de drospirenona seis estudos de coorte, trés
revisdes sistematicas, cinco estudos caso-controle e um estudo demonstrando
seguranca e eficicia do progestdgeno de quarta geracdo. Resumo dos dados
extraidos dos artigos foram apresentados na Tabela 4.

Estudo de coorte conduzido na Dinamarca explorando risco de
TEV entre usuarias de diferentes geragdes de anticoncepcionais orais (ACO),
identificou 2.045 eventos entre os anos de 1995 e 2005 numa populacdo de 3,3
milhGes de mulheres/ano (Lidegaard et al. 2009). Este estudo identificou que o
risco de TEV diminuia com o tempo de uso e com a redugdo da concentracéo de
estrogénio nas formulagGes. FormulagBes contendo drospirenona aumentavam em
64% o risco de TEV quando comparadas a formulagdes contendo levonorgestrel
nas mesmas doses (RR: 1,64; 95% IC: 1,27 — 2,10) (Lidegaard et al. 2009).
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Estudo de caso controle, incluindo 1.524 pacientes mulheres de até 50
anos, avaliou o risco de TEV entre os diferentes tipos de ACO, relacionando as
doses de estrogénio e os tipos de progesterona entre os ACO disponiveis na
Holanda (Vlieg et al, 2009). O risco de TEV esta positivamente associado com a
dose de estrogénio (Vlieg et al, 2009). Houve maior ocorréncia de TEV durante 0s
primeiros meses de administracdo dos ACO. O método mais seguro entre os ACO
é a formulacdo contendo a menor dose de etinilestradiol e levonorgestrel,
progestageno de segunda geracdo e observou-se aumento mais pronunciado do
risco de trombose entre os contraceptivos contendo drospirenona (Vlieg et al,
2009).

Estudo pareou 63 casos de TEV idiopatico contra 215 controles, entre
mulheres de 15 a 44 anos iniciando uso de ACO, sem fatores de risco prévio de
tromboembolismo (Parkin, 2011). Estratificando por idade e duracdo de
tratamento, resultados revelaram que administracio de ACO contendo
drospirenona aumentava em 3 vezes o risco de TEVcomparados aquelas contendo
levonorgestrel (Parkin, 2011). Outro estudo avaliando 186 casos idiopaticos de
TEV comparados a 681 controles, de acordo com idade e tempo de uso,
confirmaram aumento de 2 vezes o risco de desenvolver TEV entre usuérias de
ACO contendo drospirenona em relacdo as usuarias de ACO contendo

levonorgestrel (Jick et al, 2011).

Estudo de coorte avaliando risco de tromboembolismo entre
usuarias de ACO de quarta geracdo contendo drospirenona foi conduzido por
Sidney e colaboradores (2013). Esses autores avaliaram risco de
tromboembolismo venoso (TEV) ou arterial (TEA), morte cardiovascular ou por
qualquer causa entre 573.680 mulheres que participavam de programa de
monitoramento de saude nos Estados Unidos, com idade entre 10 e 55 anos, e
recebiam prescricdo de contraceptivo hormonal conjugado CHC pela primeira vez
(Sidney et al, 2013). Formulagdo combinada de etinilestradiol (30 mcg) e
drospirenona (3,0 mcg) foi comparada a formulagdes mais antigas, com
concentracédo similar de estrogénio (20 — 30 mcg) associado ao levonorgestrel (10
— 15 mcg), progestageno de segunda geragdo, e outras formulacBes ndo orais,
como adesivos e anéis vaginais. Resultados mostraram que usuarias de

drospirenona apresentavam maior risco de TEV e TEA comparada a usuarios de
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formulagGes mais antigas. Também mostraram que o inicio da utilizacdo de CHC
contendo drospirenona é responsavel por aumento de 77% de hospitalizaces por
TEV, em relacdo aos demais contraceptivos (Sidney et al, 2013). Estratificacdo
dos resultados por idade mostrou maior risco de TEV entre mulheres até 35 anos,
enquanto TEA era maior para aquelas com mais de 35 anos. Entre as mulheres
com tempo de uso menor do que 1 ano, o risco de TEV era maior do que entre
usuarias de mais longo tempo, indicando que os eventos tromboemboliticos
ocorrem precocemente apds inicio do uso (Sidney et al, 2013). Resultados desse
estudo foram determinates para exigéncia pelo Food and Drug Administration da
adicédo de informacéo de alerta na bula de contraceptivos contendo drospirenona,
sobre 0 aumento de risco de tromboembolismo e aconselhando seu uso racional
(FDA, 2012). Embora resultados desse estudo tenham sido criticados por Shapiro
(2013), sugerindo vieses relacionados ao modo de conducdo do estudo e anélise
estatistica dos dados, atribuindo os efeitos trombembdlicos a dose de estrogénio e
ndo da drospirenona, ha necessidade de considerar que 0 mesmo era funcionario
da industria aleméa Bayer, fabricante da drospirenona.

Corroborando com esses resultados, Gronich e colaboradores
(2013), identificaram aumento do risco de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, mas nao de TEA entre usuarias de ACO de quarta geracdo, contendo
drosperinona, comparados a ACO de segunda e terceira geragdo, investigados em
corte de 431.223 mulheres. Nesse estudo, modelo multivariado identificou
aumento de risco relativo de TEV de 1,43 (95% IC: 1,15-1,78) pelo uso de ACO
contendo drospirenona comparados a ACO de terceira geragdo. Aumento de risco
foi ainda maior (RR 1;65, 95% IC: 1,02-2,65) quando formulagdes contedo
drospirenona foram comparadas a ACO de segunda geracao (Gronich et al, 2013).

Revisdo sistematica mostrou resultados semelhantes, indicando que
ACO contendo drospirenona aumenta risco de TEV comparada aqueles contendo
levonorgestrel (Wu et al, 2013).

Revisdo Cochrane publicada em 2014, mostrou que uso combinado
de estrogeno e progesterona triplica o risco de TEV (RR: 3,5; 95% IC: 2,9 — 4,3),
independentemente de seus constituintes (De Bastos et al, 2014). ACO contendo
etinilestradiol (30 - 35ug) associados a drospirenona, a semelhanca daqueles

contendo gestodeno, desogestrel e ciproterona aumentavam em 50 a 80% o risco
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de TEV quando comparados a formulac6es contendo levonorgestrel (De Bastos et
al, 2014).
Explorando duas bases de dados britanicas, Vinogradova e colaboradores

(2015) identificaram 10.500 casos de TEV entre 2001 e 2013. Destes, parearam 1
caso para cada 5 controles, para avaliacdo de risco de TEV entre usuérias de
diferentes tipos e dosagens de ACO, estratificando de acordo com idade, etnia,
habitos tabagistas e de ingestdo de &lcool, indice de massa corporal, comorbidades
e utilizacdo de outros farmacos. Concluiram que ACO de terceira e quarta geracao
eleva a chance de TEV em até 4 vezes quando comparado as formulacbes
contendo levonorgestrel (Vinogradova et al, 2015).

Estudo de coorte prospectivo, ndo intervencional, conduzido em
1.113 centros de pesquisa de 7 paises avaliou 59.510 novas usuarias de ACO ao
longo de 5 anos, segmentadas em 3 grupos, de acordo com o progestageno
utilizado: drospirenona, levonorgestrel ou outros, para avaliar os riscos de eventos
cardiovasculares e trombdticos (Dinger et al, 2007). O uso de drospirenona ndo
aumentou o risco de efeitos adversos cardiovasculares e tromboembolicos,
embora tenha sido considerado que o poder estatistico para avaliacdo de eventos
raros é limitado (Dinger et al, 2007). Dando continuidade ao estudo multicéntrico
anterior, os autores acompanharam as usuarias por mais 5 anos (Dinger et al,
2016). Para esse segundo estudo foi considerada ocorréncia de eventos raros e ndo
esperados, identificado por desfechos como incidéncias de TEA, TEV com
agravamento de trombose pulmonar e trombose profunda, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular encefalico (AVE). Também ap6s 10 anos, 0s
autores concluiram que drosperinona ndo aumenta risco de trombose ou outro
desfecho raro, quando comparado a progestagenos mais antigos (Dinger et al,
2016).

O mesmo grupo de pesquisa também conduziu estudos de caso
controle, comparando mulheres entre 15 e 49 anos que sofreram TEV com 4
controles — usuérias que ndo haviam sofrido TEV - de acordo com idade e local de
origem, para analise de aumento da incidéncia de TEV entre usuarios de
drospirenona em relacdo a usuarias de levonorgestrel com baixas doses de
estrogeno. (Dinger et al, 2010). Embora tenham confirmado que a utilizagéo de

qualquer ACO aumenta o risco de TEV, ndo foram encontradas evidéncias da
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associacdo entre drosperinona e aumento de TEV (Dinger et al., 2010). Em 2014,
0 grupo publicou estudo de coorte, envolvendo 2.285 centros de estudo e 85.109
mulheres e comparou ACO contendo drospirenona e etinilestradiol, por 6 anos,
considerando os riscos de tromboembolismo pela administragdo em curto e longo
prazo (Dinger et al, 2014). Confirmando resultados prévios, ndo mostraram maior
risco de desenvolvimento de TEV ou TEA entre as preparacdes contendo
drospirenona comparadas as mais antigas contendo levonorgestrel (Dinger et al,
2014).

Anterior a esses resultados, metanalise constituida por 16 estudos
de coorte e 39 casos-controle reuniu evidéncias da existéncia de associagdo entre
TEV e a utilizacdo de ACO (Manzoli et al, 2012). Contudo, este estudo também
ndo detectou associacdo entre ACOs contendo drospirenona e aumento de risco de
TEV quando comparados a outras formulacGes contendo outros progestagenos
(Manzoli et al, 2012).

Tabela 4- Resumo de estudos apresentando de maneira resumida seu desenho

experimental, grupos comparados, desfechos avaliados e resultados de cada.

Estudo Desenho Grupos Desfechos Resultados
experimental comparados avaliados
Lidegaard et Coorte DRSP xLNG TEV Apresenta
al, 2019 N = variagao.
2045
Monit
oramento: 10
anos
Vlieg et al, Caso-controle.  Comparagéo entre  TEV e outros | Apresenta
2009 N = contraceptivos eventos variacao.
3284 disponiveis na adversos.
Holanda.
Parkinetal, Caso-controle. DRSP x LNG TEV Apresenta
2011. N = idiopético. variagao.
266.
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Jick et al, Caso-controle  DRSP x LNG TEV Apresenta
2011 e coorte idiopaticos variacao.
N = ndo fatais.
867
Gronich et Coorte Entre CHC TEV e TEA Apresenta
al, 2013 N = variacao.
1.017
Wou et al, Revisdo DRSP x LNG TEV, IM e Apresenta
2013 sistemética derrame. variagao.
22 estudos.
Sidney et al., Coorte, CHC novos x I|IAM Apresenta
2013 retrospectivo CHC antigos isquémico; variacao.
N = TEV; TEA;
573.680 morte  causa
Monitoramento cardiovascula
: 6 anos r ou qualquer
causa.
de Bastos et Revisdo Diferentes TEV, Apresenta
al., 2014. sistematica e combinagdes de profunda e variacdo.
meta analise ACO. pulmonar,
N = fatal e ndo
26 publicacoes. fatal.
Vinogradov @ Dois caso- VTEentre CHCs VTE Apresenta
aetal, 2015. controle. variagao.
Monitoramento
: 12 anos.
N = 10562
Dinger et al, @ Coorte, DRSP x LVNG Eventos Sem
2007 prospectiva. ou outra cardiovascula | variagéo
N =58.674 progestina res (IAM, | para DRSP.
Monitoramento eventos
: 5 anos isquémicos),
TEA, TEV.
Dinger et al., Caso-controle. = DNG/EE30 x TVE: 680 Sem
2010 LNG/EE30: TVE. casos x 2720 variagdo
N = 3400 DRSP3/EE30 x controles para DRSP.
LNG/EE30 TVE.
Manzoli et Revisao EE20/30/50 x Todos VTEs Sem vaiacao
al, 2012 sistematica e TRV. x  idiopétics para DRSP.
metnélise. VTE

DRSP x outras
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16 coorte, 39 progesteronas. VTE:
caso-controles drospirenona
X néo-
drospirenona.
Dinger et al, Coorte, DRSP24 x TEV e TEA, | Sem
2014 prospectivo DRSP21 x n- desfechos variacédo
N= 85,109 DRSP fatais, cancer, para
2285 depressao DRSP21 ou
Monitoramento severa e DRSP24.
: 2 a6 anos. outros eventos
adversos
SErios.
Dinger et al., Coorte, DRSPx LNGou @ TEA, IAM e Sem
2016 multicéntrico, | outra derrame. variacdo de
Prospectivo, progesterona. TEV profunda TEV para
nédo e pulmonar. DRSP.
intervencional x
N = 58.674 Protecao
Monitoramento gontra TEA

: 10 anos.

hipertenséo.
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VI. DISCUSSAO

Dentre os estudos reunidos nessa revisdo, nove confirmaram
aumento significativo do risco de tromboembolismo venoso, mas nao arterial,
pelo uso de ACO de quarta geragdo contendo drospirenona, comparados a ACO
contendo outros progestagenos. Outros 5 artigos ndo indicaram risco aumentado
pelo uso, chamando atencdo que desses, 4 pertenciam ao mesmo grupo de
pesquisa, financiados pela industria farmacéutica.

Embora diversidade de metodologias e algumas variagbes na
populacdo estudada, os resultados comuns revelam que uso de ACO contendo
hormonios estrégeno e progestageno aumentam o risco de evento tromboembdlico
e que a maior incidéncia dos efeitos adversos graves ocorre principalmente nos
primeiros 3 meses de administracdo, (Sidney et al, 2012 & Lidegaard et al, 2009
& Manzoli et al, 2012 & Kluft e al, 2006 & Vlieg et al, 2009 & Dinger et al,
2014). Também foi reforcado por alguns estudos a interferéncia das doses de
estrégeno presentes no ACO, mostrando relacdo direta entre aumento da dose e
risco de tromboembolismo, enfatizando a importancia de escolher formulacdes
com menores doses de estrogeno (Lidegaard et al, 2009 & Manzoli et al, 2012 &
Vlieg et al, 2009).

Quando os estudos comparam administracdo de ACO contendo o
progestageno drospirenona unicamente aqueles contendo progestdgeno de
segunda geracdo, levonorgestrel, apenas trés estudos (Dinger et al., 2014 &
Dinger et al., 2007 & Dinger et al., 2016) indicaram n&o haver variagdo no risco
de TEV. Enquanto que, quando comparado ACO contendendo drospirenona
aqueles contendo qualquer tipo de progestageno exceto drospirenona, Gronich e
colaboradores (2013) e Sidney e colaboradores (2013) indicam variacdo na
incidéncia, a revisdo cochrane ndo indica variagdo em comparacdo a terceira
geracao.

De acordo com os resultados gerais dessa revisdo, ha evidéncia que ACO
contendo drospirenona aumenta de 2 a 3 vezes o risco de TEV entre usuarias. No

entanto, anticoncepcionais contendo drospirenona apresentam  eficacia
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contraceptiva, além de comprovada eficacia no tratamento de acne moderada.
Diferente de outros ACO, drospirenona ndo apresenta efeito adverso de retencao
de liquidos, responsavel pela baixa adesdo ao tratamento. Portanto, € alternativa
terapéutica para usuarias com menor tendéncia a seguir o tratamento por
preocupacao estética, reduzindo o risco de gravidez indesejada.

Conquanto anticoncepcionais orais ndo sejam o método contraceptivo
mais seguro, sua eficdcia, facilidade de administracdo e seguimento o tornam
preferido entre as usuérias. Risco de evento tromboembdlico € preocupante, uma
vez que a maior parte das portadoras desconhece sobre a propria prédisposicao
para o desenvolvimento desses eventos e grande parte dos ginecologistas, antes de
indicar uma terapia contraceptiva, ndo questionam suas pacientes sobre histérico
préprio ou familiar relacionados a problemas de origem vascular. Recomenda-se,
portanto, que sejam discutidos outros métodos contraceptivos ou haja melhor
avaliacdo sobre a salde da paciente para escolha de método hormonal adequado,
evitando a gestacdo e auxiliando no tratamento de comorbidades relacionadas ao
ciclo menstrual, como colica, enxaqueca, acne e distirbios de humor, sem expor a
usuaria a riscos a sua saude.

Por possuirem propriedades que auxiliam no tratamento dessas
comorbidades, se torna necessario atentar sobre a comercializacdo desses
farmacos, uma vez que ainda ndo existem muitas evidéncias sobre sua seguranca e
podem ser utilizados por automedicacdo. Tendo em vista isso, é necessario que 0
farmacéutico preste atencdo farmacéutica na dispensacdo destes medicamentos,
investigando sobre a existéncia de prescricdo médica para uso, inicio do
tratamento, presenca de sintomas que indiquem a existéncia de efeitos adversos
perigosos e sobre o conhecimento de comorbidades que colocariam a usuaria no
grupo de risco para a utilizacdo desses contraceptivos hormonais.

N&o obstante, reconhecendo que 0s contraceptivos contendo
drospirenona estdo sob alerta de farmacovigilancia, restringir sua dispensacdo a
apresentacdo de receita médica seria uma alternativa que tornaria tanto o paciente,
como o médico e quem for dispensar 0 medicamento —farmacéutico ou balconista
— consciente sobre os riscos do uso. Outra alternativa para melhorar a vigilangia
tanto sobre esse medicamento, mas também sobre todos 0s contraceptivos

hormonais, auxiliando em estudos epidemioldgicos, seria a inser¢éo de exames de
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coagulacao na rotina clinica de mulheres que utilizam esse método contraceptivo.
Principalmente entre mulheres fumantes, com idade superior a 35 anos e aquelas

iniciando o uso do ACO ou trocando o tratamento.
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VII. CONCLUSAO

Com o apanhado de dados apresentados nesta monografia, esclarece-se
que a drosperinona € um progestageno que pode aumentar a incidéncia de
tromboembolismo venoso entre as novas usuarias em comparacdo a
contraceptivos mais antigo e conhecidos no mercado e ndo deveria ser
reconhecido como primeira escolha.

E importante salientar o quanto a utilizagio de contraceptivos representa
um ganho para a qualidade de vida da mulher. Porém, a utilizacdo do mesmo néo
deve prejudicar sua satde ou induzir importantes efeitos adversos, que podem ser
evitados pela utilizacio de alternativas mais seguras. E, apesar do
desenvolvimento de diferentes progestinas e formas de administracdo de
contraceptivos, 0 numero de mortes por abortos continua a ser elevado. Podendo

indicar que, ou 0s contraceptivos existentes sao inadequados, ou pouco acessiveis.
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