UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE FILOSOFIA E CIENCIAS HUMANAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANTROPOLOGIA SOCIAL

Camila Silveira Cavalheiro

""S6 aumenta a musculatura, ‘desfeminiza’ e cria pelo": Riscos, eficacias e efeitos
colaterais no uso da gestrinona (1966-2023)

PORTO ALEGRE
2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE FILOSOFIA E CIENCIAS HUMANAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANTROPOLOGIA SOCIAL

Camila Silveira Cavalheiro

""S6 aumenta a musculatura, ‘desfeminiza’ e cria pelo': Riscos, eficacias e efeitos
colaterais no uso da gestrinona (1966-2023)

Dissertacdo apresentada ao programa de Pdés-Graduacdo em
Antropologia Social da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul como requisito parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Antropologia Social.

Orientadora: Profa. Dra. Fabiola Rohden

PORTO ALEGRE
2024



CIP - Catalogacgao na Publicagao

Cavalheiro, Camila Silveira

"S6 aumenta a musculatura, ‘desfeminiza’ e cria
pelo": Riscos, eficécias e efeitos colaterais no uso
da gestrinona (1966-2023) / Camila Silveira
Cavalheiro. -- 2024.

224 £,

Orientadora: Fabiola Rohden.

Dissertacdo (Mestrado) =-- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Instituto de Filosofia e Ciéncias
Humanas, Programa de Pés-Graduac¢do em Antropologia
Social, Porto Alegre, BR-RS, 2024.

1. gestrinona. 2. hormdénios. 3. antropologia dos
medicamentos. 4. género e sexualidade. I. Rohden,
Fabiola, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Camila Silveira Cavalheiro

""S6 aumenta a musculatura, ‘desfeminiza’ e cria pelo': Riscos, eficacias e efeitos
colaterais no uso da gestrinona (1966-2023)

Dissertacdo apresentada ao programa de Pds-Graduacdo em
Antropologia Social da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul como requisito para obtencdo do titulo de Mestre em
Antropologia Social.

Orientadora: Profa. Dra. Fabiola Rohden

Porto Alegre, 20 de fevereiro de 2024.

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dra. Claudia Fonseca (PPGAS/UFRGS)

Profa. Dra. Marina Nucci (IMS/UERJ)

Profa. Dra. Rafaela Zorzanelli (IMS/UERJ)

Profa. Dra. Fabiola Rohden (PPGAS/UFRGS) - Orientadora



AGRADECIMENTOS

A ciéncia é sempre produzida a muitas maos. Agradeco aqueles/as que possibilitaram a
realizacdo deste trabalho.

Ao Programa de Pds-Graduacdo em Antropologia Social (PPGAS) e ao Instituto de
Filosofia e Ciéncias Humanas (IFCH) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
Aos docentes que atravessaram minha trajetoria, pela formacao. Aos técnicos administrativos,
por tornarem nossas atividades possiveis. Aos colegas discentes, pela companhia, trocas e
incentivo. Seguimos em defesa da educacéo publica, gratuita e de qualidade.

Ao grupo de pesquisa Ciéncias na Vida (PPGAS/UFRGS), que me acolhe desde a
graduacao. Em especial Amandha Sanguiné, Arthur Maccdonal, Cristiane Miglioranza, Claudia
Bueno, Claudia Fonseca, Eduardo Zanella, Emilia Braz, Fabiola Rohden, Isadora Costa, Larissa
Costa, Lucas Besen, Marcos Carvalho, Marcelle Schmitt, Sarah Leipelt, Tifani Isabel e Vitor
Richter - pelas contribuicdes, leituras e insights.

A minha orientadora, Fabiola Rohden, pelo zelo, carinho e dedicacio empenhados no
s nesta dissertacdo, mas em todas as minhas producdes ao longo dos Gltimos seis anos. E
sempre um prazer trabalhar com quem nos faz tdo bem. Agradeco pelo bom humor, paciéncia
e pulso firme, caracteristicas que muito moldaram quem sou (ou quero ser).

As professoras Claudia Fonseca, Marina Nucci e Rafaela Zorzanelli, por gentilmente
aceitarem o convite de participar desta banca. Sou grata por suas inestimaveis contribuicdes.

As pesquisadoras presentes na 35* Reunido de Antropologia do Mercosul e na 1X
Reunido de Antropologia da Ciéncia e da Tecnologia, pelo didlogo e abertura ao debate.
Agradeco em especial a Daniela Manica, por compartilhar suas percepgdes, tdo valiosas para o
campo.

A Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela bolsa
concedida durante todo o mestrado.

Aos/as meus/minhas interlocutores/as, pelas contribuicdes e provocagdes inusitadas.

A minha familia. Aos meus pais - Gloria, Valdori e Sandro - e irmdos - Ana Paula,
Bruno, Erik e Julio - pelo apoio incondicional. Por compreenderem a necessidade da distancia
e as visitas de final de semana cada vez mais espacadas. Vocés tornam tudo possivel. Ao meu
companheiro, Leonardo, pelo carinho e cuidado, mesmo em tempos tdo desafiadores. Vocé é
minha maior inspiracdo. Se nio por mim, por nés. A Claudia (in memoriam), Thais e Luiza,

pelo exemplo de tenacidade.



As minhas queridas amigas e colegas de turma, pela amizade e parceria ao longo do
mestrado. A rotina exaustiva sempre ficou mais leve ao lado de vocés. A Emilia Braz, pelas
horas de estudo e escrita compartilhadas, pelo incentivo mutuo e troca infindavel de &udios e
reflexdes. A Victoria Perfeito, pelas leituras sempre gentis e atentas, pela companhia em muitas
sextas-feiras chorosas. A Camila Oliveira, pelas refeicdes compartilhnadas com amor e pelas
palavras de conforto. A Gabriela Propp, minha fiel dupla, pelas crises compartilhadas e pelo
bom humor, mesmo nos momentos mais dificeis. A Larissa Costa e Lucas Besen, pelo
acolhimento, conselhos, inspiracdo e auxilio. Espero um dia acreditar em mim como vocés o
fazem. A Bruno Moraes, Ana Carolina Castro, Franco Soares, Isadora Siqueira, Leonardo
Giasson, Raquel Correa e Vitoria Busato, por compreenderem meu sumico e pelos pequenos
momentos de escape.

As amizades do projeto de extensdo Bugre Lucena (ESEFID/UFRGS), em especial
André Albuquerque, Amanda Olochove, Augusto Oliveira, Ariel Lima, Eduardo Wolf,
Fernanda Silveira, Gaspar Guatimozin, Giovanna Marques, Jonas Camargo, Julia Machado,
Louyse Brito, Lucas Muller, Maria Ludwig, Thiago Wiedemann, Verdnica Tarragd e Yohann
Nectoux. Afirmo com tranquilidade que esta dissertacdo ndo seria a mesma sem nossas aulas
de jiu-jitsu, j& que todos os capitulos foram rascunhados na saida do tatame. Agradeco aos
mestres Luis Gustavo Schroeder, Mauro Lucas, Maximo Domingues e Renan Guedes, que
muito me ensinaram sobre paciéncia e perseveranga.

Agradeco, por fim, as substancias que tornaram esse trabalho possivel: aos corticdides
budesonida e prednisolona, que mitigaram interminaveis crises de asma; aos antibidticos
amoxicilina e clavulanato de potassio, que trataram uma sinusite de repeticdo que me impediu
de estudar por semanas; aos anti-histaminicos loratadina, histamina e cloridrato de
fexofenadina, que promoveram breves alivios na rinite crénica; ao anti-inflamatério metamizol,
por proporcionar relaxamento muscular apos longas sessdes de escrita; e a cafeina, que foi

minha fiel companheira em dias agitados e noites mal-dormidas.



RESUMO

Aumento da massa magra, diminui¢do do percentual de gordura e do inchaco, suspensdo da
menstruacdo e melhora do aspecto da pele e cabelos: estas sdo as promessas no “chip da beleza”,
implante hormonal que ganhou notoriedade entre mulheres brasileiras. O horménio responsavel
por estes efeitos é a gestrinona. Sintetizada na Franca pelo laboratério Roussel-Uclaf em 1966,
a gestrinona foi uma das substancias testadas como contraceptivo nas décadas de 1960 e 1970,
até as pesquisas serem suspensas por conta dos efeitos colaterais observados. Foi
comercializada como um medicamento para tratamento de endometriose entre os anos 1980 e
1990, mas caiu no desuso por conta dos seus efeitos potencialmente virilizantes. Pela mesma
razdo, foi banida dos esportes pela Agéncia Mundial Antidopagem (WADA) e pelo Comité
Olimpico Internacional (COI). No Brasil, seu uso é descrito como um problema de saude
publica. Em 2022, foi incluida pela ANVISA na lista C5, que sumariza as substancias
anabolizantes de venda e uso controlado. Inserida no encontro entre os campos da ciéncia e
tecnologia, salde, género e sexualidade, esta pesquisa visa reconstruir a vida social da
gestrinona, atentando para aspectos sociais, politicos e econémicos imbricados no
desenvolvimento e uso da molécula, que apontam para a (co)producdo e reiteracdo de

concepcOes especificas sobre corpo, salde, adoecimento, “feminilidade” e “masculinidade”.

Palavras-chave: gestrinona; hormonios; antropologia dos medicamentos; género e sexualidade



ABSTRACT

Increased lean mass, decreased fat percentage and swelling, suspension of menstruation and
improvement in the appearance of skin and hair: these are the promises of the “beauty chip”, a
hormonal implant that has gained notoriety among Brazilian women. The hormone responsible
for these effects is gestrinone. Synthesized in France by the Roussel-Uclaf laboratory in 1966,
gestrinone was one of the substances tested as a contraceptive in the 1960s and 1970s, until
research was suspended due to observed side effects. It was marketed as a medication to treat
endometriosis between the 1980s and 1990s, but fell into disuse due to its potentially virilizing
effects. For the same reason, it was banned from sports by the World Anti-Doping Agency
(WADA) and the International Olympic Committee (IOC). In Brazil, its use is described as a
public health issue. In 2022, it was included by ANVISA on the C5 list, which summarizes
anabolic substances for sale and controlled use. Inserted where the fields of science and
technology, health, gender and sexuality meet, this research aims to reconstruct the social life
of gestrinone, paying attention to social, political and economic aspects intertwined in the
development and use of the molecule, which point to the (co) production and reiteration of

specific conceptions about the body, health, illness, “femininity” and “masculinity”.

Keywords: gestrinone; hormones; anthropology of pharmaceuticals; gender and sexuality
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PROLOGO

Nas primeiras semanas de aula da pos-graduacdo, durante o curso de teorias
antropoldgicas, uma colega compartilhou uma série de acontecimentos que a levaram até uma
entrada de campo absolutamente improvavel. Na ocasido, ela descreveu sua incansavel
curiosidade da seguinte forma: “como maldita antropologa que sou, ndo consigo me dar por
satisfeita”. Fomos todos/as tomados/as por um riso sincero, repleto de reconhecimento. Como
outros/as jovens pesquisadores/as, acho dificil de aceitar que, por mais que dedique horas de
estudos a determinada tematica, as vezes nao vou acessar algumas informacGes ou
simplesmente ndo vou compreendé-las.

Ao longo da minha aproximacdo com a gestrinona, foi especialmente desafiador
organizar um imenso volume de dados e ndo conseguir compreender o que eles significavam.
Como analisar um artigo sem ser capaz de identificar conceitos e seus significados? Foram
necessarios uns bons meses (e muitas reunides de orientacdo) para que eu aceitasse o fato de
gue ndo precisava entender o mecanismo de funcionamento dos hormdnios e a fisiologia do
sistema endocrinolégico para que essa pesquisa pudesse sair do papel. Assim, passei a dedicar
meus esforcos a anélise do material, abrindo méo das video-aulas de biologia e dos bancos de
questdes, que explicavam em minucias o quebra-cabecas que eu estava tentando montar.

Com o passar dos meses, fui capaz de compreender, sim, alguns mecanismos. Me
(re)apropriei de conhecimentos especificos das areas de farmécia e quimica, relembrando meus
meses de atuacdo como técnica em um laboratério de sintese e desenvolvimento de farmacos.
Consegui desembaralhar a confusdo que é o funcionamento do eixo hipotalamo-hipé&fise-
gonadal e busquei descrever, de forma simples, 0 que esse conjunto de termos teoéricos
significam no campo biomédico. Neste processo, produzi um glossario. Inicialmente o glossario
era uma ferramenta de uso proprio, para que eu pudesse retomar com mais facilidade os termos
técnicos que embaralhavam minha compreensdo do campo. Durante a escrita da dissertacdo,
optei por inclui-lo no texto final. Os termos que podem ser consultados no glossario estdo
destacados em negrito, seguido de um asterisco (*) (exemplo*). Quando considerei necessario,
estes também foram descritos ao longo do texto ou em notas de rodapé.

Parte das entradas foram redigidas através de descricfes apresentadas em artigos
cientificos, livros-texto e documentos oficiais, como leis e normativas brasileiras. As
referéncias completas estdo descritas no fim do glossario. Outros foram reproduzidos com base
nas explicagdes que interlocutores/as me apresentaram e, portanto, ndo estéo referenciados. As
substancias citadas ao longo deste trabalho também compdem o glossario, com uma breve
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descricdo dos seus usos e uma imagem que representa a estrutura da molécula. Todas as
imagens do glosséario sdo de dominio publico.

Busquei elaborar explicac¢Oes curtas, ndo por ignorar a complexidade de alguns termos,
mas para facilitar a consulta. Destaco que as descri¢des apresentadas (ao longo do texto e no
glossario) muitas vezes estdo em disputa dentro do proprio campo biomédico. As préprias
fronteiras entre diferentes classificagcdes - como droga e medicamento, efeito colateral e efeito
adverso - sdo areas cinzentas. Ao apresentar descricbes, mesmo que embasada na literatura
biomédica, ndo tenho a intencdo de fixar ou atribuir significados, mas mediar o campo. N&o
viso, tampouco, reproduzir fatos ou incorporar as explicacdes bioldgicas, apenas facilitar a
aproximacdo do/a leitor/a. Nesse sentido, os termos sdo descritos de acordo com 0 uso
observado no contexto desta pesquisa.

Optei por incorporar o glossario neste trabalho por duas raz6es. A primeira é auxiliar
o/a leitor/a. Talvez seja necessario consultar um mesmo termo diversas vezes, 0 que seria um
pouco dificil em notas de rodapé explicativas. A segunda € resultado de um compromisso
politico, que também se traduziu na busca pela identificacdo de todos/as os/as autores/as dos
artigos cientificos que compdem as fontes desta pesquisa, comumente apresentados apenas pelo
altimo sobrenome e pela inicial do primeiro nome. Em alguns casos, especialmente nos artigos
cientificos publicados nas décadas de 1960 e 1970, nem mesmo a filiacdo institucional é
descrita. Infelizmente a identificacdo nem sempre foi possivel e nessas situacdes mantive o
nome dos/as autores/as conforme apresentado nas publicacdes. A fim de tornar o texto mais
acessivel, também optei por traduzir todos os trechos citados que foram publicados
originalmente em inglés.

Diferente dos entraves que encontrei em campo, onde a dimensdo do segredo (das
pesquisas, das instituicdes, da industria farmacéutica, das prescri¢des) era imperativa, acredito
em uma ciéncia feminista e parcial. E neste sentido que gostaria, desde j&, de reforcar meu
compromisso - pessoal e profissional - com a defesa de uma producdo cientifica critica.
Pretendo, portanto, desenvolver uma analise critica da histdria de desenvolvimento, promocéo,
pesquisa e usos da gestrinona. Entendo que as tecnologias biomédicas de intervencdo se
encontram em um registro que constantemente tensiona e borra importantes fronteiras, como
salde e doenca, aprimoramento e tratamento. Longe de advogar em favor de uma ou outra

tecnologia, busco enriquecer o debate através de uma perspectiva socio-antropologica.
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INTRODUCAO

Em setembro de 2022 o complexo de eventos Transamérica Expo Center, localizado no
bairro Santo Amaro, zona sul da capital paulista, foi sede do 35° Congresso Brasileiro de
Endocrinologia e Metabologia (CBEM). Em 4 de setembro, embarquei no dnibus que realizava
o translado dos/as participantes, saido diretamente da porta de meu hotel. No curto trajeto, de
cerca de 30 minutos, estava atenta as conversas e comentarios das/dos demais, todas/os
animadas/os para o longo dia que teriamos pela frente. A Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), promotora do evento, havia providenciado estacdes de
credenciamento em grande parte dos hotéis filiados, de maneira que ja contavamos, naquela
manhd, com a programacdo impressa. Ao longo da viagem observei as/os participantes,
organizadas/os em pequenos grupos, comentando a programacao do dia. Dentre as dezenas de
atividades previstas, uma se destacava: a conferéncia sobre implantes hormonais*! do Dr.
Alexandre Hohl?, ex-Presidente da SBEM.

Ja no local do evento me dirigi até a sala trés, onde a conferéncia Implantes hormonais:
do paraiso aos sete pecados capitais, ocorreria logo mais. Com mais de quarenta minutos de
antecedéncia, a sala, que contava com 1 200 lugares, estava parcialmente ocupada. Em curso,
uma mesa-redonda sobre nodulos indeterminados na tiredide. Consegui um assento nas
primeiras fileiras. Préximo das dezesseis horas as cadeiras restantes comegaram a ser ocupadas
e, quando me dei por conta, a lotacdo maxima ja havia sido atingida, 0 que ndo impediu a
entrada de mais participantes. Os espagos livres nos corredores de acesso e nas laterais da sala
foram ocupados rapidamente por centenas de pessoas, que sentaram-se sobre o chéo e, assim
como eu, aguardaram. Diferente de outras palestras, mesas-redondas e painéis que acompanhei
naquela semana, ndo era a unica por ali com um gravador em méaos. Ao olhar para os lados,
notebooks, tablets e celulares estavam com gravadores de som e video acionados e direcionados
para o palco. Com blocos de notas e canetas a méo, todas/os se preparavam. Por que aquele

! Quando fago referéncia aos “implantes hormonais”, trata-se exclusivamente dos implantes hormonais produzidos
em escala reduzida (ndo industrial), em concentragdes “personalizadas”. O Implanon®, implante contraceptivo
comercializado no Brasil, ndo se enquadra nesta classificacdo. Ele possui certificacdo da ANVISA e conta com
dados de seguranca e eficacia bem estabelecidos.

2 E médico endocrinologista titulado pela SBEM e foi presidente da referida sociedade entre os anos de 2015 e
2016. Atua como Professor Adjunto de Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Membro da Abeso, da SBD, da Endocrine Society (ES), da
Associacdo Brasileira de Estudos em Medicina e Saude Sexual (ABEMSS) e da Asociacion Latinoamericana de
Endocrinologia Ginecoldgica (ALEG). Foi Presidente da SBEM entre 2015 e 2016.
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painel era tdo interessante? O que fazia, afinal de contas, uma antropéloga em um congresso de
endocrinologia?

O percurso que me levou até o CBEM se iniciou anos antes, durante a minha graduacao.
Desde 2018, estive engajada em pesquisas de iniciacdo cientifica coordenadas pela profa.
Fabiola Rohden®, minha orientadora. Dentre as tematicas que exploramos, destacam-se a dos
horménios* e das cirurgias plasticas, em contextos onde o uso de tecnologias ou substancias
tém como objetivo o aprimoramento de si. Ao longo dessa trajetoria, voltamos nossa atengdo
para temas especificos, como cirurgias intimas ou modulagdo hormonal®, realizando pesquisa
em documentos e redes sociais como o Facebook e o Instagram.

Apesar das especificidades, busquei acompanhar o campo de forma ampla, atenta para
discussdes publicas sobre o desenvolvimento ou regulacao de novas tecnologias, medicamentos
e técnicas cirurgicas voltadas para o aprimoramento. Foi neste encontro entre a antropologia da
salde, ciéncia e tecnologia, regulacdes técnicas, reportagens e publicacdes em redes sociais que
entrei em contato com os implantes hormonais. A tecnologia é interessante por si s6: um
pequeno tubo de silicone, inserido sob a pele, capaz de difundir na corrente sanguinea diversos
principios ativos®. Isso parecia abrir um extenso horizonte de possibilidades, descartando uma
série de outros objetos mediadores, como ampolas, seringas, comprimidos, adesivos, aneis,
géis, pomadas, etc.

Lembro claramente do momento em que este interesse - um pouco obsessivo, cabe dizer
- ganhou os primeiros contornos. Em uma pausa nos estudos, estava rolando distraidamente o
feed do Instagram quando uma publicacdo chamou a minha atencédo. Tratava-se de duas fotos,
apresentadas lado a lado: uma imagem de ‘“antes” e “depois”. Naquele momento estava
pesquisando cirurgias plasticas e todos os dias fazia campo na rede social, acompanhando o
trabalho de clinicas e cirurgides plasticos. Ou seja, publicacbes como aquela eram comuns, eu
as via todos os dias. Nao se tratava, entretanto, de um tradicional “antes” e “depois”, que
destacava grandes mudancas no corpo através de uma intervencdo cirurgica.

Na foto a esquerda, representativa do “antes”, a mulher j& possuia um corpo magro e

torneado, com curvas acentuadas, sem gordura localizada. No “depois”, ligeiras (mas marcadas)

3 Vinculadas aos projetos de produtividade CNPQ intitulados “Processos de subjetivacdo, transformagdes

corporais e producdes de género via a promoc¢ao e consumo de recursos biomédicos” (2016-2020) e “Novas formas
de circulagdo de conhecimento e de acesso a tecnologias biomédicas: cenarios contemporaneos para
transformagdes corporais e subjetivas” (2020-2024).

4 Algumas das reflexdes resultantes destas pesquisas podem ser consultadas em: Cavalheiro (2021a, 2022) e
Rohden & Cavalheiro (2021) (cirurgias intimas) e Cavalheiro (2021b) e Rohden & Cavalheiro (2023) (modulagédo
hormonal).

® Ver principio ativo*.
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mudancas, que quase escapavam aos olhos. Musculos levemente mais definidos, com ganho de
volume, abdomen “trincado”. A montagem seguinte emoldurava o rosto da mesma paciente.
Na foto do “antes”, a pele e a raiz dos cabelos estavam visivelmente oleosas, com espinhas e
bolsas sob os olhos. No “depois” a pele era lisa, sem marcas ou acne. A legenda da publicagao
apresentava o responsavel pelas alteragdes: o “chip da beleza”. O consultério de ginecologia
destacava que o “chip” era uma tecnologia inovadora, personalizada e voltada para o bem-estar
da mulher moderna. No fim do texto, uma série de hashtags® em destaque: “#gestrinona”,
“#chipadas”, “#bem-estar”, “#belezaéumdireito”.

Fiquei absolutamente fascinada. Os implantes hormonais manipulados ou “artesanais”,
de concentragcbes personalizadas, ndo eram exatamente uma novidade na literatura
especializada. Algumas antropologas ja haviam discorrido sobre a tecnologia no contexto
brasileiro, através de etnografias realizadas no laboratério de manipulacdo Elmeco, precursor
na producdo dos implantes no pais (Manica, 2009; Sanabria, 2016; Manica & Nucci, 2017,
Pimentel, 2018). Eu mesma ja havia entrado em contato com usuarias dos implantes
(manipulados e industriais), mas o “chip da beleza” parecia ser um objeto singular, que se
distinguia. Ao se deslocar do dominio biomédico para o dominio pablico, os sentidos atrelados
ao artefato pareciam se alterar. Ele se tornava capaz de embelezar, de cessar os incomodos do
corpo no seu estado “natural”, associados ao feminino e atrelados as alteracdes hormonais e ao
ciclo menstrual, como o inchago, a dificuldade de perder peso e ganhar massa magra, a
oleosidade da pele e cabelos, as flutuacdes da libido e do desejo sexual. Eram grandes
promessas concentradas em um pequeno tubo de silicone.

Apesar dos implantes vendidos no mercado brasileiro conterem diversos principios
ativos em sua formulacdo, o “chip da beleza” parecia resultado da atuacao de dois hormonios
especificos: a testosterona* e a gestrinona. Aqui, cabem algumas consideracdes.
Fisiologicamente, a testosterona é compreendida como o hormonio sexual* masculino. Seu
uso voltado para aprimoramento corporal (estético, esportivo e sexual), através da substancia
direta ou seus derivados sintéticos, é recorrente. Do ponto de vista biomédico, a testosterona
compdem terapias de reposicdo hormonal (TRH)* ha décadas, bem estabelecida como
protocolo de tratamento de diversas condi¢Ges. Dada a relevancia dos chamados horménios

sexuais na biomedicina, boa parte da producgéo sécio-antropoldgica sobre horménios é dedicada

® Nas midias sociais, as hashtags atuam como uma ferramenta de identificacio de teméticas comuns, a0 mesmo
tempo que possibilitam a criacdo de hiperlinks. Para criar ou utilizar uma hashtag, o/a usuario/a deve preceder
determinado termo - como “gestrinona”, por exemplo - pelo simbolo cerquilha (“#”). Ao clicar na hashtag
(#gestrinona), outros/as usuarios/as podem acessar todas as publicacdes que também destacaram-na em seu texto.
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a compreendé-los (Laqueur, 1990; Oudshoorn, 1994; Fausto-Sterling, 2000; Roberts, 2007;
Sanabria, 2016; Rohden, 2008, 2018a, 2018b), em especial a testosterona (Hoberman, 2005;
Rohden, 2011; Faro, 2016; Novaes, 2017; Faro & Russo, 2017; Preciado, 2018; Jordan-Young
& Karkazis, 2019, Tramontano, 2023), seus analogos ditos femininos, estrogénio* e
progesterona* (Watkins, 2007), e outros horménios associados ao funcionamento do corpo da
mulher, como a ocitocina (Rohden & Alzuguir, 2016; Nucci, Nakano & Teixeira, 2018).

Alguns meses se passaram sem que ocorressem grandes mudangas Nno cenario.
Ocasionalmente, reportagens com atrizes, influenciadoras digitais € modelos citavam o “chip
da beleza” como o segredo para um corpo esculpido. Em meados de 2018, iniciamos uma
pesquisa sobre modulacdo hormonal. Minha entrada em campo foi realizada online, através de
grupos de pacientes no Facebook. Mesmo que na midia de grande circulacdo ndo houvesse
furor em relacéo a tecnologia dos implantes, 0s grupos em que estava inserida estavam cada
vez mais engajados com a tematica. Publicacbes solicitando indicacdes de médicas/os
prescritores*’ eram diérias. Esse aumento na procura parece ter encontrado ressonancia nos
consultérios de endocrinologistas e ginecologistas. Nas redes sociais de médicas/os, questdes
sobre o “chip da beleza” comecaram a pipocar nos comentarios de videos e fotos. Como
resposta a uma aparente demanda, diversos videos e textos discutindo a seguranca* e eficacia*
da tecnologia passaram a circular.

Em novembro de 2018, a Federacdo Brasileira de Associacbes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) lancou uma nota (FEBRASGO, 2018a) se posicionando em relacdo
ao uso do implante de gestrinona. Essa é a primeira de uma série de manifestacdes
(FEBRASGO, 2018a, 2021a, 2021b; SBEM, 2021) de entidades de representacdo biomédicas,
publicadas entre 2018 e 2021, contrarias ao uso de implantes hormonais. De maneira geral, as
notas destacam a falta de dados de seguranca e eficacia da tecnologia e das substancias
utilizadas, com destaque para a gestrinona. A partir das manifestacdes e suas reverberacoes,
entre elas a restricdo da compra e venda da gestrinona no Brasil realizada pela ANVISA
(ANVISA, 2021, 2022a, 2022b), o foco parecia se deslocar do dispositivo em si (0s implantes)
para a substancia (a gestrinona). Esse deslocamento me deixou curiosa. Que substancia é essa,
da qual nunca ouvira falar? Para que ela foi/é utilizada? Que propriedades ela possui? Como
ela atua, a fim de gerar os efeitos citados pelas mulheres?

Busquei por “gestrinona” na barra de pesquisa e acessei os primeiros resultados. Em

uma segunda-feira qualquer, iniciei 0 que pensei que seria apenas mais um interesse

’ Profissionais autorizados a prescrever medicamentos.
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momentaneo, daqueles que nos pegam de surpresa e nos arrastam para uma dezena de abas
abertas e hiper linkadas e logo deixam de ser importantes. Infelizmente - ou felizmente, tendo
em vista que essa dissertacdo passou a existir dois anos depois - ndo encontrei exatamente as
informacdes que estava buscando. Algumas noticias sobre implantes hormonais de gestrinona
e sobre tratamento de endometriose*, mas so. Persisti. Apds alguns dias de trabalho, encontrei
poucas informacdes: A gestrinona é uma substancia derivada da 19 nor-testosterona*, também
conhecida como nandrolona, e foi patenteada em 1966 pelo laboratério farmacéutico francés
Roussel-Uclaf. No Brasil, foi comercializada como medicamento para tratamento de
endometriose, retirado do mercado ha mais de dez anos pelos laboratorios que o fabricavam.
Era descrita como uma molécula que contava com propriedades anti-estrogénicas*, anti-
progesténicas* e androgénicas*. E, obviamente, era utilizada para aprimoramento estético e
esportivo, atraves dos implantes hormonais.

Frustrada, procurei minha orientadora. Nao havia, naquele momento, razdo para que eu
me dedicasse a esta pesquisa. Ndo compreendi sequer o que essas propriedades significavam e
suas implicacdes. Mas o concurso do mestrado iniciaria logo mais e senti que este tema - 0s
implantes, ou mesmo a gestrinona - era uma das possibilidades a ser explorada no meu projeto.
Fabiola sugeriu um levantamento da producéo cientifica internacional, que talvez resultasse em
mais dados. Através de uma pesquisa na base de dados PubMed, acessei 0s quase 300 artigos
publicados sobre a tematica. Ao longo desta pesquisa exploratoria, percebi que havia algo de
muito singular naquele conjunto de publicagdes. Explico:

Entre as décadas de 1960 e 1970, a gestrinona havia sido testada pelo laboratério
Roussel-Uclaf e pelo Populacion Council como uma substancia contraceptiva. No Brasil, 0s
testes foram comandados por Elsimar Coutinho, figura controversa no campo da contracepgéo
e médico responsavel por fundar a EImeco, laboratério ja citado. Ao ler os pequenos resumos
desse primeiro conjunto de artigos, algumas informacdes me surpreenderam. Assim como
outras substancias, a gestrinona foi adicionada aos primeiros implantes hormonais e anéis
vaginais*. Os comprimidos, que continham diferentes concentragdes da substancia (entre 2,5 e
400 mg), foram ingeridos oralmente ou inseridos na vagina.

Em um contexto de desenvolvimento de novas tecnologias contraceptivas e de
“aprimoramento” da pilula diaria (Oudshoorn, 1994; Watkins, 1998), a gestrinona ja parecia

prometer muito®. Gregory Pincus, um dos bidlogos responsaveis pela criagdo da pilula,

8 A gestrinona também foi testada como um potencial contraceptivo masculino pelo proprio Population Council
(Schearer et. al., 1978). Entendo que uma anéalise desta producdo consiste em um objeto de estudo a parte. Neste
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desenhou e iniciou, em 1966, os testes clinicos promovidos pelo laboratério Roussel-Uclaf no
Hiati. Ele apostava que a gestrinona possibilitaria o desenvolvimento da “pilula de fim de
semana” (Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971, p. 870), alterando a ingestdo diaria para um
regime de maior aceitabilidade entre as mulheres. Mesmo ap0s a sua morte, em 1967, os testes
prosseguiram e se expandiram para outros paises. Foram encerrados em 1978, apos alta
incidéncia de efeitos colaterais* androgénicos (hirsutismo*°, acne, alteracdes na pele e
cabelos e rouquiddo na voz) e alteragdes na funcgéo do figado.

Ao longo destes quase 20 anos, observou-se em algumas pacientes a reducédo do tecido
endometrial’® e do tamanho dos seios. Estes foram interpretados como sinais de atividade anti-
estrogénica. Em outras palavras, representavam a possibilidade de novas aplicacGes clinicas.
Entre as décadas de 1980 e 2000, a literatura busca investigar a eficicia da gestrinona no
tratamento de doencas estrogénio-dependentes*, aquelas que dependem do estrogénio para se
desenvolver, como a endometriose e 0s miomas uterinos*. As duas condi¢Ges podem gerar dor
pélvica e sangramentos, mas neste conjunto de publicaces aparecem diretamente relacionadas
a infertilidade.

No inicio da década de 1980, o tratamento mais eficaz para as duas condicdes era
cirurgico e consistia na retirada total ou parcial dos ovarios, trompas e do Utero, 0 que
compromete ou mesmo impede gestacOes naturais. Alternativas medicamentosas estavam
sendo desenvolvidas para que a fertilidade das mulheres fosse mantida ou mesmo restaurada.
Neste periodo foram desenvolvidos os primeiros ensaios clinicos randomizados - do inglés
randomized controlled trial (RCT) - com a gestrinona, especificamente voltados para o
tratamento de endometriose via oral. As concentra¢fes diminuiram para 2,5 ou 5 mg, de duas a
trés vezes por semana, e se mostraram capazes de diminuir os focos da doenca e a dor. Nesse
periodo, a gestrinona foi comercializada em diversos paises como um medicamento, e assim
permaneceu no Brasil até meados de 2012. Caiu em desuso, mais uma vez, por conta dos efeitos
androgénicos, observados com menor frequéncia em outras drogas.

No fim da década de 1990, os efeitos da gestrinona e de outros hormonios sintéticos

eram conhecidos com mais clareza. Alguns paises ja haviam cessado o seu uso e a incluido em

sentido, quando faco referéncia ao eixo da contracepgdo, me refiro somente aos testes clinicos que visavam
produzir contraceptivos femininos, em um contexto de aprimoramento da pilula oral combinada.

9 De acordo com a Biblioteca Virtual em Satude (BVS) do Ministério da Saade (2020), hirsutismo ¢ “o aumento
da quantidade de pelos no corpo da mulher em locais comuns a0 homem” (s. p.). O principal sintoma da condigao
¢ “o surgimento de pelos em regides nao comuns as mulheres como queixo, bugo, parte de baixo do abddémen, ao
redor dos mamilos, entre as mamas, nadegas e na parte interna das coxas”. Suas causas seriam diversas, desde
fatores genéticos até o uso de medicamentos e alteracdes menstruais.

10'ver endométrio*.
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listas de substancias de controle especial e de doping*. Mas legislar sobre as substancias e suas
aplicacbes ndo parece ser o suficiente para restringir os seus usos. Em 2003, um treinador
buscou a US Anti-Doping Agency (USADA) e entregou uma seringa usada, supostamente
contendo um novo tipo de horménio anabolizante, nunca antes sintetizado. Tratava-se da
tetrahidrogestrinona (THG), um derivado da gestrinona produzido e distribuido por uma
empresa de suplementos nutricionais, especialmente desenvolvido para nédo ser identificado nos
testes antidoping. O uso de hormonios e outras drogas ndo se limita, entretanto, aos atletas de
elite. Entre as décadas de 2000 e 2020, o aprimoramento passa cada vez mais a fazer parte da
vida das pessoas comuns, com a disseminacdo das chamadas drogas de “estilo de vida”, que
visam aperfeicoar a aparéncia do corpo ou mesmo performances especificas (Mamo &
Fishman, 2001). E nesse contexto que o “chip da beleza” se insere.

Por conta de suas propriedades, a gestrinona € utilizada quase que exclusivamente por
mulheres cisgénero. Ndo encontrei em campo relatos do uso seu por mulheres transgénero ou
homens, sejam eles cisgénero ou transgénero. Nesse sentido, ao utilizar o termo “mulheres”,
me refiro exclusivamente a mulheres cisgénero. Essa simplificacdo é um recurso mobilizado
para tornar o texto mais fluido. Neste grupo, o que antes eram efeitos colaterais - os efeitos
androgénicos - passam a ser 0 objetivo almejado através do uso do chip da beleza. N&o se
desejam os efeitos “masculinizantes” como rouquiddo na voz e aumento de clitoris, mas os
efeitos anabolizantes mais “leves”, alcangados com doses menores do hormoénio, como ganho
de massa muscular.

Ao finalizar a leitura dos resumos dessa extensa producédo cientifica sobre a gestrinona,
estava segura de algumas questdes: a) de certa forma, haviam trés momentos distintos em que
os usos dados a molécula podiam ser agrupados; b) estes trés usos (contracepcao, fertilidade e
aprimoramento) se relacionavam a dimens6es temporais especificas (respectivamente, décadas
de 1960-1970, 1980-1990 e 2000-2020); c) apesar desta classificacdo ser absolutamente
provisoria, estes trés momentos poderiam atuar como eixos de analise, tendo em vista que; d)
quando agrupados, pareciam expressar nog¢oes especificas sobre uma série de bindbmios muito
caros a teoria antropologica de forma geral, como sexo/género, feminino/masculino,
humano/ndo-humano, satde/doenga, sintético/natural, etc.

Foi através dessas observagdes que decidi dedicar meu mestrado a gestrinona. Os
implantes hormonais por si SO ja eram interessantes, mas havia algo de especial na substancia.
A gestrinona parecia aglutinar uma série de expectativas em relacdo ao que poderia fazer. A
prépria literatura biomédica indica que ela possui um mecanismo de funcionamento complexo

e parcialmente desconhecido, cujas propriedades variam de acordo com o0 contexto
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endocrinoldgico em que esta inserida. Definir o ponto de partida e mesmo o percurso de analise
deste material ndo foi uma tarefa facil. Era como se centenas de fios estivessem conectados e
embaralhados, de maneira que ndo era possivel visualizar claramente as conexdes, mesmo que
eu soubesse que elas estdo ali.

Construir esse objeto significa adentrar em uma ampla rede permeada por diversos
atores humanos e ndo-humanos, como laboratorios, agéncias de regulacdo, médicos/as,
farmacéuticos, pacientes, enfermeiras/os, ampolas, comprimidos, anéis, géis, implantes,
farmacias de manipulacgéo, hospitais, clinicas, academias, animais, reporteres e jornalistas, rede
sociais, industrias farmacéuticas, etc. Como definir a gestrinona? Ela € um medicamento* ou
uma droga*? Como ela é produzida, comercializada e utilizada? Como dar conta dessa
imensidé@o de dados? A rede se esgota, ou seguiremos expandindo-a?

Ao olhar para essa producéo cientifica de forma mais ampla, o que parecia estar em
cena desde meu interesse inicial era a aparente capacidade da biomedicina de fazer/recitar o
género (Butler, 2018). Como os dispositivos de producdo da diferenca sexual se atualizam ao
longo do tempo, em articulagdo com outros marcadores sociais da diferenca, como raga/etnia e
classe? Ao olhar para a questdo desde os eixos de analise - contracepcdo, fertilidade e
aprimoramento - pareciam se destacar diferentes maneiras pelas quais a diferenca sexual produz
e é produzida a partir e no uso da gestrinona. Nesse sentido, o efeito que desejo atingir é
demonstrar como “horménios” e “medicamentos” sdo construgdes associadas com a pratica. E
o de compreender como se cristalizam nestes objetos (as moléculas, implantes, anéis vaginais,
comprimidos, etc.) concepgdes especificas sobre atributos ditos “masculinos” ou “femininos”
através das complexas intra-a¢des que os (co)produzem (Barad, 2007).

Esta pesquisa visa, portanto, reconstruir a vida social (Manica, 2012) da gestrinona,
desde os primeiros testes clinicos, promovidos pelo laboratério Roussel-Uclaf, até os seus usos
contemporaneos, no polémico “chip da beleza”. N&o busco apenas historicizar um conjunto de
acontecimentos, mas atentar para aspectos sociais, politicos e econémicos imbricados no
desenvolvimento e uso da molécula, que apontam para a (co)producdo e reiteracdo de
concepgdes especificas sobre corpo, saude, adoecimento, “feminilidade” e “masculinidade”.
Ou mesmo investigar como a literatura cientifica sobre a gestrinona contribui na (co)producéo
da diferenca sexual, a partir do imperativo do “corpo hormonal” (Rohden, 2008). Ao explorar
os trés diferentes momentos da vida social da molécula - contracepc¢édo, fertilidade e
aprimoramento - viso contribuir tedrica e metodologicamente com consolidadas teorias nos

campos da antropologia dos medicamentos e dos estudos de ciéncia e tecnologia. Para além da
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especificidade do objeto (a gestrinona), esta pesquisa se justifica por sua relevancia social e

tedrica.

**k*

Esta Introducéo, além de apresentar e discutir o tema e o problema de pesquisa, discorre
sobre a construgdo e delimitacdo do objeto de pesquisa, 0 quadro tedrico e a metodologia
empregada. E também onde apresento algumas definicdes (mesmo que provisorias) relevantes
para o campo. Iniciei a delimitacdo destes topicos na ocasido de escrita do projeto de pesquisa,
voltando-me para a prépria literatura - tanto a antropoldgica quanto a biomédica. Retomo este

Percurso a seguir.

Como pensar hormonios?

Até dezembro de 2023, momento em que encerro a escrita desta dissertacdo, néo
existem producdes sdcio-antropoldgicas dedicadas a gestrinona. Ha, entretanto, um
consolidado conjunto de reflexdes sobre hormonios (Laqueur, 1990; Oudshoorn, 1994; Fausto-
Sterling, 2000; Hoberman, 2005; Roberts, 2007; Watkins, 2007; Sanabria, 2016; Faro, 2016;
Rohden, 2008, 2011, 2018a, 2018b; Preciado, 2018; Jordan-Young & Karkazis, 2019). Estas
producdes discorrem, em maior ou menor medida, sobre o carater complexo dos hormonios,
uma caracteristica que parece intrinseca a sua constituicdo. As proprias classificacdes de suas
propriedades e mecanismos de acdo sdo constantemente acompanhadas de “poréns’:
“depende”, “o contexto pode trazer alteragdes”, “acredita-se”, “ndo esta bem delimitado”.

Como argumenta Donna Haraway (1992), mesmo gue ndo possamos representar 0s
horménios, ndo significa que estes sejam passivos ou ndo existam, do contrario: sua atividade
¢ indicada através da sua capacidade de “escapar”, de ndo serem completamente capturados.

Entdo, como construir um objeto que escorrega e extravasa, que escapa das demarcagdes? Ou,

nas palavras de Fabiola Rohden (2018a):

Se assumimos que 0s objetos sdo assim tdo complexos (ou se na pratica devemos
concebé-los sempre dessa forma porque temos a responsabilidade de os estar criando),
qual seria nosso ponto de partida? Como podemos agir no sentido de ter em mente
essa complexidade sem nos paralisarmos com a opacidade possivelmente provocada
pelo medo e pela dificuldade de nos perdermos ora em relacBes de causalidade
preestabelecidas, ora em espirais infinitas de multiplicidade e instabilidade? (Rohden,
2018a, p. 139)

Ao ler meu caderno de campo, € explicito como fiquei paralisada. Foram necessarias

algumas reuni@es de orientacdo e muitos cafés com colegas para dar prosseguimento a pesquisa.
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Através do conselho de um querido amigo (obrigada, Lucas!), busquei refletir sobre os efeitos
que gostaria de atingir ao fim desta empreitada. Tratava-se de demonstrar a complexidade da
rede (Latour, 2012)? De explicitar como um mesmo horménio poderia ser performado de
maneiras distintas (Mol, 2002)? Pensar um objeto a partir dos fins pode gerar certo grau de
estranhamento, mas este foi meu ponto de partida. O campo parecia exigir algum tipo de
margem para que meu objeto pudesse emergir dentre o caos das conexdes possiveis. Quais
perspectivas tedrico-metodoldgicas iriam me guiar neste processo?

Cabe dizer que cada um dos trés eixos de andlise que estou propondo sao,
individualmente, caminhos possiveis. A leitura dos resumos ja havia indicado que a literatura
biomédica era extensa. 1sso sem levarmos em consideracdo a imensiddo de textos, videos e
imagens que estavam circulando nas redes sociais. Eram muitos dados e eu sabia dos riscos
envolvidos em um projeto dessa magnitude, tendo em vista o curto tempo dedicado a
dissertacdo. Apesar disso, ndo consegui optar por um ou outro.

A delimitacdo de meu objeto foi realizada, portanto, através de um duplo movimento.
Por um lado, mergulhei na producao biomédica sobre a gestrinona, tentando compreender quais
0s seus enredamentos. Este conjunto de documentos passou a compor, posteriormente, as fontes
que possibilitaram a elaboracdo desta pesquisa. Ao mesmo tempo, voltei-me para a literatura
socio-antropoldgica sobre horménios, em busca de inspiracdo. Ao retomar antigos fichamentos
e reler estas obras, com as quais ja estava familiarizada®!, busquei atentar sobretudo para as
maneiras pelas quais estas autoras, em sua maioria antropdlogas feministas, conformaram este
objeto (os horménios). Dentre elas, destaco duas abordagens, que compreendem os horménios:
a) como mensageiros (Roberts, 2007); e b) como bons contadores de historias (Jordan-Young
& Karkazis, 2019).

Em Messengers of Sex: Hormones, Biomedicine and Feminism (2007), Celia Roberts se
propde a discutir o papel da biologia na producéo de corpos sexualizados, repensando o didlogo
entre biologia e teoria feminista, através das dicotomias aglutinadas no bindmio
natureza/cultura. A autora retoma os hormdénios enquanto “mensageiros”, nogao caracteristica

da endocrinologia do século XIX, que, a partir dos modelos de mensagem de telegrama

[...] entendia 0 mensageiro como uma entidade ndo-implicada que carrega uma
mensagem estavel de uma pré-existente e ativa entidade para outra. Esse modelo
convencional descreve os hormonios sexuais (estrogénio, progesterona e testosterona)
como transmissores do “sexo” dos genes (que programam um sexo predeterminado)
para o corpo (que muda de acordo com o contetdo da mensagem, produzindo assim
diferenca sexual corporal) (p. xiii, tradugdo minha).

11 Entrei em contato com esta producéo ao longo do curso de extensdo Hormonizando a diferenca, ofertado pelo
grupo de pesquisa Ciéncias na Vida (PPGAS/UFRGS) entre novembro de 2020 e abril de 2021. Esta experiéncia
marcou profundamente meus interesses de pesquisa.
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Estes modelos sugeririam que os hormdnios transmitem “o sexo” (algo definido e conhecido),
entre duas entidades ja existentes — “os genes” e “o corpo”. Em contrapartida aos chamados
“modelos tradicionais”, a autora busca demonstrar que os hormdnios participam ativamente das
representacdes do bioldgico, do social e do sexo; ou seja, que a mensagem pode ser entendida
como uma relagdo ou comunicacao entre as entidades, ato que envolve o remetente e o receptor.
O proprio conteudo da mensagem, o “sexo”, ndo ¢ predeterminado.

Segundo Roberts (2007), as descri¢cBes cientificas dos mecanismos de acdo dos
hormonios os definem como “produtos quimicos biologicamente ativos que sao secretados no
sangue pelas glandulas end6crinas em resposta a um sinal apropriado.” (p. 57, tradugdo minha),
em um modelo autorregulado e fechado em si. Existiria, nesse contexto, trés diferentes niveis
da diferenca corporal entre os sexos: a genética, a gonadal e a fenotipica/anatdbmica. Essa
diferenca seria pautada por meio das nocGes de auséncia e presenca (do cromossomo Y, de
testosterona e do pénis). Neste modelo das descrigdes cientificas, a feminilidade é oposta a
masculinidade e, portanto, uma ameaca. Inspirada pelas contribui¢cbes de Donna Haraway,
Roberts (2007) argumenta que 0s hormonios e substancias quimicas que agem como eles sao,
na verdade, disruptivos, pois “[...] violam todos os tipos de limites: entre as espécies [...],
lugares [...], tempos [...] e sexos (os machos sdo desmasculinizados e feminizados, mulheres
masculinizadas e defeminizadas). Os corpos humanos e de outros animais ndo sdo mais
hermeticamente selados™ (p. 191, traducdo minha). Roberts (2007) sugere que, a partir dos
horménios, podemos pensar a relacdo entre natureza e cultura através de estorias situadas
espaco-temporalmente, atentando para o apagamento das redes sécio-técnicas que transformam
estdrias (ficcionais) em fatos cientificos.

Em um movimento que visa colocar as historias sobre os horménios em evidéncia,
Rebecca Jordan-Young e Katrina Karkazis retomam a historia “ndo autorizada” da testosterona
em Testosterone: an unauthorized biography (2019). Na sua biografia “autorizada”, a
testosterona (ou apenas “T”) ¢ generificada e canaliza uma série de elementos de
“masculinidade”: causa ousadia, coragem e confianga; e afeta diversas esferas, tais como a
libido, a agressividade, o foco e a facilidade com certas areas do conhecimento, como ciéncia e
matematica. A fonte dessas caracteristicas reside na autoridade social proveniente da ciéncia,
que € escrita, produzida e narrada. As autoras argumentam que a T é uma 6tima contadora de

histdrias. Além de representar a masculinidade, a T:

[...] também é um ponto de transferéncia ou ponto de condensacéo para outros modos
de poder, especialmente raca e classe. Identificar esses pontos de transferéncia as
vezes requer a leitura nas entrelinhas de um estudo, ou em varios estudos, para ver
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como os estudos participam de discursos de poder, género, sexualidade e raca (p. 31,
traducdo minha)

Com base na producdo de Annemarie Mol (2002), Jordan-Young & Karkazis enfatizam
a complexidade e multiplicidade da testosterona, reconstruindo suas “propriedades” por meio
de diversas histérias, percorrendo temas como ovulacdo, atletismo, violéncia, poder e
paternidade. As autoras argumentam que a histéria autorizada da T € a histéria unificada de
uma substancia que produz um processo de diferenciacdo sexual, em diversas escalas temporais
e espaciais. Apesar de estar constantemente sendo posta a prova, essa historia “unificada” segue
ofuscando outras narrativas porque é difusa e flexivel, se atualiza constantemente. Para Jordan-
Young & Karkazis, os hormonios ndo sdo entidades discretas que existem de forma
independente e agem umas com as outras através da interacdo, mas sao entidades ou fenébmenos
que emergem através do engajamento, através da intra-acdo de multiplos aspectos da natureza
e da cultura. Ou seja, a T é produto emaranhado da natureza e da cultura. Ela mobiliza no¢Ges
sobre hierarquias de raca e classe, fazendo muito mais do que o quadro de masculinizacdo
permite. Os seus efeitos, entretanto, sdo dificeis de modelar por conta da persisténcia do
conceito de hormonio sexual.

Destaco trés aspectos elencados por Roberts (2017) e Jordan-Young & Karkazis (2019).
O primeiro deles diz respeito a prépria constituicdo do conhecimento cientifico. Nas duas obras,
as autoras explicitam que a producdo da ciéncia é absolutamente localizada, espacial e
temporalmente, e retomam o processo de constituicdo dos fatos cientificos sobre horménios de
maneira densa e extensa. O segundo ¢ capacidade de “atualizag¢do” destas narrativas unificadas
sobre os horménios, que apagam as redes que transformam estérias em fatos, nos termos de
Roberts (2007). Por fim, chamo a atencdo para a capacidade dos horménios de produzir
narrativas (cientificas e ndo cientificas) que versam ndo s sobre género e sexualidade, como
descreve Roberts (2007), mas também sobre classe e raca, como apontam Jordan-Young &
Karkazis (2019).

Este conjunto de reflexBes nortearam meu interesse na reconstituicdo da vida social
(Manica, 2012) da gestrinona, objetivo desta dissertacdo. Esta narrativa €, obviamente,
composta por uma serie de diferentes arranjos, recortes e agenciamentos. Ao longo dos ultimos
dois anos, periodo em que estive imersa na constante (re)leitura da literatura biomédica
dedicada a gestrinona, fui interpelada por conflitos de datas e autorias e por um constante
sentimento de frustracdo. Os documentos, em especial a auséncia deles, me conduziram de
maneiras tortuosas. Essa narrativa €, nos termos de Haraway (2009), parcial, localizada e
absolutamente proviséria. Os capitulos etnogréaficos, em especial, foram revisitados ao longo
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da escrita da dissertacdo diversas vezes, a fim de incluir ou corrigir informacdes. Ao apresentar
um encadeamento de eventos, publicacdes e autorias, ndo viso reconstruir ou mesmo acessar “a
verdade”, mas destacar elementos que contribuem para a compreensao de aspectos sociais e
politicos caros a antropologia. Assim, busquei encontrar caminhos que possibilitassem analisar
esta vasta producéo cientifica de maneira critica e politicamente engajada. A seguir, apresento

as perspectivas tedricas gue me nortearam neste processo.

Agéncia e materializacdo: quadro tedrico

A presente pesquisa se localiza no encontro entre os campos da ciéncia e tecnologia,
saude, género e sexualidade, um reflexo das especificidades do proprio objeto. Ao longo das
décadas, a gestrinona recebeu diversos rotulos: substancia, farmaco, medicamento, droga,
anabolizante. Apesar do interessante debate em torno destas disputas, retomado ao longo do
texto, gostaria de enfatizar que a gestrinona atua nos corpos e produz determinadas
materializacBes, independente da sua classificacdo. E nesse sentido que me aproximo da
antropologia dos medicamentos'?, em especial da nogdo de “vida social”. Como enfatizado por
Manica (2012), atribuir concepgdes de “vida” para as coisas, neste caso, a gestrinona, inserindo-
as no “social”, “permite que se conceda a elas um modo de existéncia proprio, que leve em
conta, entre outras coisas, a ‘agéncia’ (ibidem, p. 179, grifos meus). Ao estudar 0s
medicamentos, ndo se trata apenas de “ver, através deles, as relacdes sociais que os fazem
circular, mas percebé-los como, também, agentes definidores de determinadas dinamicas,
resultados, agdes desse “social” amplificado” (idem. p. 185, grifos meus).

Na literatura antropoldgica, utilizam-se majoritariamente duas vertentes teorico-
metodoldgicas para pensarmos a vida social dos medicamentos: a cartografia dos medicamentos
(Pignarre, 1999) e a biografia dos medicamentos (Geest, Whyte & Hardon, 1996). Baseio-me,
sobretudo, na segunda abordagem. Em The anthropology of pharmaceuticals: a biographical
approach (1996), Geest, Whyte & Hardon prop6em cinco etapas da vida social dos
medicamentos: producdo e marketing, prescri¢do, distribuicdo, uso e eficacia. Segundo 0s
autores, cada uma dessas etapas possui um contexto, atores e um regime de valores distintos; é
atraves da passagem dos medicamentos por elas que as pessoas dao historia as substancias.

Nesse contexto, para os autores, “biografia” atua como uma metéfora:

Como poderosos dispositivos técnicos e simbolos culturais, os medicamentos
adquirem status e forca na sociedade. Como tecnologia médica, os produtos

12 Destaco a relevancia do projeto Drug Trajectories: Interviews with researchers (<https://drugtrajectories.org/>),
desenvolvido por Rafaela Zorzanelli (IMS/UERJ), em minha aproximacéo tedrica com o campo.
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farmacéuticos ndo sdo apenas produtos da cultura humana, mas produtores dela.
Como veiculos da ideologia, facilitadores do autocuidado e fontes percebidas de
eficacia, eles direcionam os pensamentos e acdes das pessoas e influenciam sua
vida social [...] Seu papel [dos medicamentos] na vida humana vai muito além, pois
eles usam as pessoas tanto quanto as pessoas as usam. Uma biografia de produtos
farmacéuticos é uma metafora adequada porque pde ordem em seus caprichos
sociais e culturais e lanca luz sobre sua complexidade (Geest, Whyte & Hardon,
1996, p. 156-157, grifos meus, traducdo minha).

Geest, Whyte & Hardon (1996) discutem alguns dos desafios para novas pesquisas no
campo da antropologia dos medicamentos, dentre eles, dar conta de “culturas de pesquisa e
desenvolvimento cientifico comercial e de produ¢ao industrial” (p. 170, tradugdo minha), areas
descritas pelos autores como “etnograficamente desconhecidas”. Nesse sentido, investigar o
contexto social, econémico e politico que consolidou as redes de pesquisa dedicadas ndo s6 a
gestrinona, mas a sintese de um conjunto de progestinas sintéticas* e ao desenvolvimento de
diferentes contraceptivos hormonais, pode contribuir com esta lacuna.

Assim como outras contribuicGes inspiradas pela abordagem tedrico-metodoldgica da
biografia dos medicamentos®®, adaptei a proposta dos autores, me atendo as etapas de produgo
e uso. Me interesso, sobretudo, nas tensdes entre beneficios e riscos associados ao uso da
gestrinona ao longo das Gltimas décadas e na sua (ndo) estabilizacdo enquanto um medicamento
com eficicia e seguranga determinadas, a partir de trés eixos: contracepcdo, fertilidade e
aprimoramento. Ao propor estes eixos de analise, busquei evidenciar as alteragcbes no campo e
enfatizar as relac6es imbricadas no seu desenvolvimento e uso, sobretudo a partir das discussdes
no campo dos estudos de género e sexualidade. Ainda durante a delimitacdo desta pesquisa,
quando estava incerta sobre o volume de dados e 0s rumos que tomaria, uma das possibilidades
era demonstrar de que maneira as propriedades da gestrinona foram (co)produzidas ao longo
dos testes clinicos. Mesmo que 0s insights etnograficos tenham me levado para outras direcdes,
percebi que este era um dos argumentos centrais da dissertacdo. Essa discussédo foi dissolvida
ao longo dos capitulos. Buscarei demonstrar o carater fluido e instavel das propriedades
atribuidas a molécula da gestrinona, sua acdo farmacéutica e os efeitos colaterais, apontando
para continuidades e rupturas.

Como a abordagem de Geest, Whyte & Hardon (1996), Pignarre (1999) também
reconstrdi, por meio da “cartografia” dos medicamentos, as diferentes etapas e conexdes que
levam uma molécula a se tornar um medicamento. As duas abordagens ndo sdo, portanto,

divergentes. Para Pignarre (1999), é através da insercdo da molécula no social que sua eficacia

13 Ver Pimentel (2018). Baseada na proposta metodoldgica de Geest, Whyte & Hardon (1996), em articulagéo
com a no¢do de ciclo de vida, a autora identifica trés fases distintas da vida social de implantes hormonais
subdérmicos: a) fabricacéo, producéo e comercializa¢do; b) intermediaria (distribuicdo); e c) final (eficécia).
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pode ser estabelecida, convertendo-a em um medicamento. O autor busca fundamentar a
socializacdo dos medicamentos industrializados, que se daria na relacdo entre médicos,
farmacéuticos e pacientes, explicitada através do conceito de “econdmica”. A escolha pela
abordagem de Geest, Whyte & Hardon (1996), em detrimento de Pignarre (1999), se da porque
0 processo de socializacdo da gestrinona enquanto um medicamento industrial, com taxas de
eficacia e seguranca estabelecidas, ndo ocorreu. Por mais que a gestrinona tenha se estabelecido
momentaneamente como um medicamento voltado para o tratamento de endometriose entre o
inicio da década de 1990 e o fim dos anos 2010, seu uso foi descontinuado e sua vida social é
marcada por distintas tentativas de socializacdo, nos termos de Pignarre (1999), que ndo foram
bem-sucedidas.

Por mais que ndo caiba no escopo da presente pesquisa discutir a eficacia da gestrinona
— categoria central para Pignarre (1999) e a quinta etapa descrita por Geest, Whyte & Hardon
(1996) — enfatizo que esta ndo é somente um efeito farmacoldgico, mas um efeito processual,
relacional e situado (Hardon & Sanabria, 2023), que passa, em grande medida, pelos processos
de materializacdo. Compreendo agéncia e materializagdo nos termos do realismo agencial
proposto por Karen Barad (2007). Em oposi¢do a dicotomia realismo/construtivismo social, a
autora propde compreendermos a ciéncia como praticas “material-discursivas”, através de uma
estrutura epistemoldgica e ontoldgica (Barad, 1999). Assim como outras feministas
neomaterialistas, Barad argumenta em favor do entrelagamento entre discurso e materialidade,
ou seja, que nao € possivel estabelecermos limites entre eles. Para Barad, os fendbmenos sao
compostos por um “emaranhamento ontoldgico de “agéncias” intra-atuantes” (ibidem, p. 139,
traducdo minha). O conceito de “intra-acdo” se opde a “intera¢do”, que pressuporia uma
existéncia prévia de duas ou mais entidades independentes. As relacdes ndo seriam pré-
existentes, mas emergiriam por meio de intra-acdes especificas. Assim sendo, a agéncia ndo é
resultado de uma relacdo entre entidades individuais, mas se da na inseparabilidade dos
fendmenos. Entendo que as contribuices de Barad possibilitam demonstrar como o0s
horménios séo disputados em associagdo com a prética.

Assumindo o realismo agencial proposto por Barad, entendo que os horménios nao so
participam ativamente das representacdes do bioldgico, do social e do sexo, nos termos de
Roberts (2007), mas as produzem e sdo produzidos por elas. Mais do que tentar estabiliza-los
como entidades coesas sustentadas por uma rede de atores, estou interessada em investigar
como se constroi, através de praticas materiais, 0 que a gestrinona € e como atua. Argumento
que suas propriedades nédo existem antes das intra-acoes que constituem seus emaranhados, e

que o processo de incorporacao da gestrinona ocorre em relagdes sociais especificas, operando
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atraves de exclusdes. Ao me dedicar a producéo cientifica sobre a gestrinona, atentando para as
complexas intra-acdes que (co)produzem o horménio em suas praticas, estou interessada em
investigar de que maneiras se cristalizam concepcles especificas sobre atributos ditos
“masculinos” ou “femininos”, contribuindo com uma agenda j4 existente dos estudos feministas
da ciéncia e tecnologia. Atraves deste processo, busco trazer a tona as redes socio-técnicas que
produziram os fatos cientificos sobre a gestrinona, em especial os relacionados as suas
capacidades masculinizantes ou virilizantes.

Movimento semelhante ao que estou propondo ja foi realizado em outros momentos.

Jordan-Young e Karkazis (2019) afirmam, por exemplo, que:

A descri¢do de Oudshoorn da maneira como os testes fisicos foram escolhidos para
sinalizar a “esséncia” da masculinidade ou feminilidade antes do isolamento de
hormonios especificos é um belo exemplo de como as praticas materializam certos
objetos: androgenos e estrogénios foram criados por meio dessas medidas (p. 208,
traducdo minha, grifos meus).

Celia Roberts (2007), por sua vez, da um passo além e argumenta que na fisiologia e na
endocrinologia contemporanea os hormoénios “transmitem” a diferenca sexual de forma
material (em razdo/funcédo da sua acdo nas células) e discursiva. Para a autora, 0s horménios
estdo engajados em articulacdes ou interacGes sociais e politicas com 0s humanos em momentos

e lugares especificos que produzem versdes particulares da diferencga sexual (p. 77).

Diferente de Jordan-Young & Karkazis (2019) e Roberts (2007), que se voltam para
objetos ja bem estabelecidos no campo sécio-antropoldgico — os hormonios sexuais “naturais”,
produzidos pelo corpo — acredito na potencialidade analitica das substancias “artificiais” ou
“sintéticas”, pouco investigadas. Os hormonios sintéticos, tais como a gestrinona, parecem
aglutinar uma série de expectativas em relacdo ao que poderiam fazer: sdo a resposta para o
controle populacional, no caso da pilula contraceptiva “aprimorada”; ou o melhor prognostico
para a retomada da fertilidade, no tratamento de patologias como 0s miomas uterinos ou
endometriose; ou até mesmo a resposta para uma série de demandas contemporaneas de
aprimoramento de si, possibilitando alcancar uma performance estética e esportiva especifica,
marcada por género, classe e raga/etnia. A fim de dar conta deste vasto universo, me dediquei

ao desenvolvimento de uma etnografia documental, como veremos em seguida.

Metodologia

Esta pesquisa foi desenvolvida majoritariamente através de uma etnografia de

documentos, mas também contou com um breve trabalho de campo presencial, realizado no
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Congresso Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia (CBEM). Iniciei minha aproximacao
com a producdo biomédica sobre a gestrinona nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
O objetivo, naquele momento, era apenas realizar uma pesquisa de carater exploratério, como
relatado anteriormente. Busquei pelo termo “gestrinona” e o DeCS sugeriu como termos
alternativos o descritor em lingua inglesa, “gestrinone”, ¢ a denominacao da substancia utilizada
pela industria farmacéutica, “R 2323”. Apds definir os termos de busca, prossegui com a
pesquisa exploratéria no PubMed através dos termos “gestrinone” e “R 2323”. A escolha pelo
PubMed, em deferéncia de outras bases de dados, se justifica por conta da sua relevancia no
campo biomédico. Em setembro de 2021, obtive 297 resultados através do termo “gestrinone”.
A mesma busca foi realizada em julho de 2022 (299 resultados) e em janeiro de 2023 (302
resultados). Os artigos resultantes foram publicados entre 1978 e 2022. O termo “R 2323
resultou em 31 entradas nas trés ocasides, e inclui artigos publicados entre 1974 e 2021. Destes,
nove ja haviam sido listados dentre os resultados de busca do termo “gestrinone”.

Entendo que a distribuicdo destes artigos por ano de publicagcdo é um aspecto que deve
ser levado em consideragdo na analise. Os gréaficos das Figuras 1 e 2 apresentam a distribuicéo
do niimero de publicagdes por ano, de acordo com os termos de pesquisa “gestrinone” e “R
23237, respectivamente. Destaco a existéncias de picos nos dois graficos, momentos em que ha
um maior volume de publicacdes. No grafico da Figura 1, este se estende entre a segunda
metade da década de 1980 e a primeira metade da década de 1990. J& no grafico da Figura 2,
corresponde ao periodo entre 1974 e 1978. Como veremos no Capitulo 4, estas curvas de
aprendizagem, nos termos utilizados pelo endocrinologista por Alexandre Hohl em sua
apresentacdo no CBEM, diferem-se das curvas obtidas através da busca por outros termos,
como “endometriose” (ou no inglés “endometriosis”) (Figura 3). Isso significa que as pesquisas
com gestrinona diferem-se de outras areas, onde ha uma tendéncia ao aumento de publicacdes
com o passar do tempo. Suas areas de maior volume de publicacdo estdo localizadas

temporalmente em contextos especificos.
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Figura 1 - Distribuigio de nimero de publicac@es por ano (PubMed - “gestrinone”)'*
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Fonte: Elaborado pela autora

 Inclui artigos publicados entre 1978 e dezembro de 2022, totalizando 225 referéncias.
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Figura 2 - Distribuicio de nimero de publicagdes por ano (PubMed - “R 2323”)1°
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Figura 3 - Distribuicdo de nimero de publicag@es por ano (PubMed - “endometriosis™)*®
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Fonte: Elaborado pela autora

15 Inclui artigos publicados entre 1974 e fevereiro de 2022, totalizando 31 referéncias.
16 Inclui artigos publicados entre 1927 e dezembro de 2023, totalizando 34 231 referéncias.
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Esta € uma das razGes que me levou a etnografia documental, em detrimento da
exclusiva observacgdo participante junto de atores engajados nas discussdes contemporaneas
sobre a gestrinona. Entendo que uma etnografia de documentos pode nos oferecer uma
perspectiva privilegiada, destacando como essas producgdes sdo realizadas, o que significam e
quais os efeitos que produzem em diferentes contextos (Lowenkron e Ferreira, 2014). Os
proprios documentos - artigos cientificos, manuais, anais de eventos, resolugdes, reportagens e
notas de manifestacdo - cristalizam em si determinadas relagfes. Essas producdes sdo
compostas por “verdades parciais, interpreta¢des historica e culturalmente construidas” (Cunha,
2004, p. 292), sempre sujeitas a novas interpretacdes. A producdo biomédica sobre a gestrinona
ndo s6 estabelece as bases para a discussdo contemporanea, mas € o que a torna possivel.
Diversos dos atores engajados com estas producdes, desde a década de 1970, sdo falecidos ou
estdo aposentados/as. O acesso as instituicdes financiadoras dessas pesquisas tampouco é
facilitado. Nesse sentido, considero que uma etnografia documental possibilita dar conta de
aspectos que uma observacgao participante ndo seria capaz, por conta, mais uma vez, da
especificidade do objeto.

Apds definir a abordagem metodoldgica, me debrucei sobre este conjunto de artigos
cientificos em trés momentos distintos. O primeiro deles corresponde ao periodo de pesquisa
exploratdria, realizada em setembro de 2021 por meio da leitura dos resumos de 319 artigos
(297 acessados através do termo “gestrinone” e 22 através do termo “R-2323”). Neste primeiro
momento, identifiquei a existéncia de artigos publicados em inglés, portugués, alemao, francés
e mandarim. A grande maioria apresentava resultados de testes clinicos em tecidos vivos,
animais e humanos, mas havia uma escassa producdo das areas de quimica e bioquimica,
propondo diferentes técnicas de deteccdo da gestrinona, por exemplo. Foi em decorréncia da
leitura dos resumos que identifiquei os trés eixos de andlise propostos nesta dissertacdo -
contracepcdo, fertilidade e aprimoramento.

Tendo em vista a exequibilidade do projeto (em termos de tempo e volume de material)
e a delimitacdo de meu objeto, considerei necessario realizar uma primeira selecdo no material,
realizada em julho de 2022. Neste momento, foram incluidos artigos publicados em inglés e
portugués, que avaliassem os efeitos da gestrinona em seres humanos, sem distin¢do entre
diferentes fins (contracepgdo ou tratamento de miomas, por exemplo), forma farmacéutica
(comprimido, anel vaginal, implante, etc.) ou forma de administracdo (oral ou parental). Foram
descartados os artigos que: a) apresentam e discutem tecnicas de deteccdo da gestrinona,
publicados majoritariamente em periddicos das areas da quimica, bioguimica e biotecnologia;

b) apresentam resultados de testes pré-clinicos (em tecidos vivos e/ou animais), salvo o0s artigos

36



que introduzem a gestrinona na literatura biomeédica; c) que reproduzem comentarios sobre as
publicacdes selecionadas; e d) foram publicados em outras linguas, como alemao, francés e
mandarim. Utilizando os critérios mencionados, foram pré-selecionados nesta segunda etapa
153 de 321 artigos (319 artigos obtidos em setembro de 2021, mais dois novos artigos
publicados entre setembro de 2021 e julho de 2022).

A (ltima etapa consistiu na leitura integral dos artigos pré-selecionados, e foi realizada
entre agosto de 2022 e janeiro de 2023. Durante a leitura, atentei para as referéncias citadas
pelos/as autores/as. Nesse processo, pude acessar outros artigos que ndo estavam catalogados
no PubMed. Dois deles correspondem as primeiras men¢des ao uso da gestrinona, datadas de
1971 e 1973, e outros dois versavam sobre 0 uso de gestrinona como contraceptivo via oral e
como tratamento de endometriose, publicados em 19847, Todo o material foi impresso e
organizado por ano de publicacéo e tematica, de acordo com os trés eixos de analise propostos.
Essa terceira etapa foi responsavel por uma reducéo significativa do material - somente 36 dos
157 artigos pré-selecionados (153 artigos provenientes do PubMed e quatro obtidos durante as
leituras) foram selecionados para compor a estrutura da dissertacdo. Os critérios de inclusdo e
exclusdo utilizados neste processo nao foram tdo engessados como os anteriores. Optei por
selecionar artigos que apresentassem resultados relevantes para o proprio campo. Esta
relevancia se traduz em citagOes diretas ou indiretas, em trechos com indicacdes de leituras
complementares ou mesmo através dos agradecimentos, que fazem referéncia a um/a ou outro/a
pesquisador/a.

Ao analisar este material, busquei identificar as redes de pesquisa engajadas na
producdo cientifica sobre a gestrinona: quais eram as instituicdes responsaveis pelo
financiamento; em que laboratérios, hospitais, clinicas e/ou universidades estas pesquisas
clinicas foram desenvolvidas; quais os médicos/as e pesquisadores/as responsaveis. Além disso,
busquei mapear as diferentes vias de administracdo* e concentracdo utilizadas nos testes
clinicos, as diferentes populac@es de cada estudo, como os/as pesquisadores/as descreviam 0s
efeitos colaterais observados e como qualificavam a eficécia do tratamento.

Apesar das inumeras potencialidades da etnografia de documentos, observei uma
diminuigdo significativa no numero de publica¢des nas décadas de 2000 e 2010 (conforme
apresentado nos Figura 1 e 2). Visando dar conta desta lacuna, busquei outras inser¢fes que

possibilitariam compreender melhor o campo. Em paralelo a leitura dos artigos cientificos,

17 0s quatro artigos foram publicados em coletaneas e anais de congressos que ndo estavam disponiveis em
bibliotecas brasileiras. Agradeco a Lucas Besen e Larissa Costa por possibilitarem o acesso ao material através da
biblioteca da Universidade de Western (Canada).
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coletei outras fontes documentais: noticias de jornais de grande circulacdo, resolucdes, leis e
manifestacdes de entidades de representacdo biomédicas e da ANVISA. Minha aproximacédo
com este segundo conjunto de fontes estava atrelada a minha trajetoria de pesquisa, tendo em
vista que vinha acompanhando os debates publicos sobre o uso de hormdnios no Brasil, como
explicitado anteriormente.

A partir da leitura destas outras fontes, em especial das manifestagcdes das entidades de
representacdo e das acdes da ANVISA, que buscam restringir ou coibir a venda e uso da
gestrinona, estudei a possibilidade de realizar trabalho de campo presencial. Inspirada pelo
trabalho de outros/as pesquisadores/as que realizam etnografia de congressos (Azize, 2010;
Amaral, 2015; Faro, 2016), busquei me inserir em dois eventos: a) Congresso Brasileiro de
Endocrinologia e Metabologia (CBEM), realizado entre 2 e 7 de setembro de 2022 em S&o
Paulo/SP; e b) Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia (CBCO), realizado na cidade
do Rio de Janeiro/RJ entre 16 e 19 de novembro de 2022. O primeiro foi promovido pela SBEM
e 0 segundo pela FEBRASGO.

Minha participacdo no Congresso da CBCO ndo foi autorizada®®. A legislacdo vigente
dos 6rgdos reguladores, ANVISA e Conselho Federal de Medicina (CFM), busca restringir a
propaganda dos laboratérios farmacéuticos, que deve ser ofertada somente para o0s/as
médicos/as que prescrevem medicamentos, identificados como prescritores. A FEBRASGO
entende que a presenca de ndo-prescritores em um evento médico incorre em desvio da
legislacdo, 0 que estd sujeito a penalidades legais. Destaco, entretanto, que € prevista a
participacdo de estudantes de medicina e acompanhantes nestes congressos, identificados por
crachas de “nao-prescritores”. Nesse caso, as atividades previstas somente para prescritores sao
restritas. Mesmo apés solicitar acesso somente as atividades liberadas para ndo-prescritores,
ndo consegui uma insergéo no evento.

No CBEM a situacdo foi diferente. Entrei em contato com a coordenacdo do evento e
apresentei interesse em participar do congresso. A coordenacdo solicitou uma carta de minha
orientadora que descrevesse a relevancia do evento no desenvolvimento de minha pesquisa.
Ap0s o envio do documento, minha participagéo foi confirmada sem que houvesse necessidade
de pagamento do valor da inscricdo (préximo de setecentos reais, para estudantes de pés-

graduacdo). Estava interessada sobretudo em uma conferéncia sobre os implantes hormonais.

18 Ressalto que essa negativa é relativamente recente, no que tange ndo s6 ao meu acesso, mas também de outras
pesquisadoras. Em um contexto pré-pandemia de Covid-19, estudantes possuiam acesso facilitado aos congressos
da éarea de ginecologia e obstetricia. Pretendo desenvolver reflexdes mais detidas sobre esta mudanga em outra
oportunidade. Agradeco a Carolina Aita Flores (IMS/UERJ) pelos debates sobre a tematica.
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Para além dessa atividade, participei de outros painéis e mesas que abordassem a tematica dos
hormonios. Mesmo que meu interesse no CBEM fosse restrito, destaco que esta ida a campo
foi essencial no que tange ndo sé a minha trajetoria na pés-graduacdo, traduzida na producgéo
desta dissertacdo, mas também em minha atuacdo enquanto pesquisadora de maneira mais
ampla. Pude contribuir com a pesquisa de colegas que compdem minha rede de colaboracao
através de reflexdes motivadas pelo campo e pela relatoria das atividades que pude acompanhar
ao longo do evento. Mesmo que a etnografia documental tenha sido a principal metodologia
empregada, enfatizo a relevancia desta incursdo em campo na realizacao desta pesquisa.

Ao longo do Congresso e durante o processo de leitura e analise das fontes de pesquisa,
me Vi atravessada por diversos termos desconhecidos, caracteristicos da pesquisa e préatica
clinica. Nesse contexto, precisei me apropriar de uma vasta literatura biomédica para
compreender 0 que o0s/as autores/as estavam apresentando. Considerei relevante incorporar
parte dessa discussdo, a fim de situar o debate e possibilitar uma leitura mais fluida. O
Glossario, apresentado no Prélogo, também compde este esforco. Apesar da adogdo desta
estratégia metodoldgica, entendo que hd um conjunto de termos que necessitam de maior
atencdo, dada a centralidade que ocupam no campo e nesta dissertagdo. Na préxima sessdo,

empreendo um primeiro esforco para descreveé-los.

Entre o0 émico e o ético: algumas (in)defini¢bes

Alguns conceitos, centrais na clinica e pesquisa biomédica, também atuam como
categorias analiticas nesta pesquisa, como eficacia, risco e efeitos colaterais. Termos utilizados
na farmacia para se referir as substancias, como farmaco, droga e medicamento, também estéo
sendo mobilizados de maneiras especificas. Outros termos émicos, como a nog¢do de
controvérsia, sdo importantes conceitos na teoria sécio-antropoldgica. Neste sentido, considero
indispensavel apresentar algumas defini¢cbes, mesmo que provisorias.

Na biomedicina, a nogéo de risco esta intrinsecamente relacionada a seguranca das/os
participantes e pacientes que fazem uso de algum medicamento ou tecnologia. No contexto das
pesquisas clinicas, Castro (2020, p. 109-100) argumenta que “riscos inadmissiveis ao contexto
clinico comum sdo 0os mesmos que [...] mostram-se indispensaveis & producao e identificagdo
dos efeitos das interagdes entre substancias farmacéuticas e os corpos”. Ao observar estes riscos

a partir da literatura que produz dados sobre eficacia e seguranca no contexto dos testes clinicos,
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ao invés de fazé-lo por meio do uso das substincias'®, viso destacar como a “pesquisa clinica
implica, assim, uma rearticulacdo do risco na qual este, ao invés de um evento a ser evitado por
meio de arranjos especificos, ¢ justamente aquilo que se visa produzir e capitalizar” (ibidem, p.
110).

Opto por trabalhar com as nogbes de eficacia e risco da maneira com que Sao
mobilizadas pela propria literatura biomédica analisada. N&o discutirei, portanto, a literatura
sdcio-antropoldgica dedicada a tematica do risco?’. O mesmo ocorre em relagéo a eficacia. Ndo
tenho a pretensdo de avaliar se a gestrinona é ou ndo eficaz, tampouco qualificar a constituicdo
dos testes clinicos e analisar os seus resultados. Ao colocar este conjunto de conceitos em
suspenso, nao pretendo negar a sua validade ou atribuir valor a eles, mas chamar atencéo para
um conjunto de relagdes intrinsecas a sua constituicao.

Argumento que no conjunto de artigos analisados a nocao de risco esta relacionada aos
efeitos colaterais. Os efeitos colaterais sdo aqueles que acontecem como uma reacdo do
organismo a determinada substancia, em paralelo aos efeitos desejados ou esperados de
determinado medicamento. Como veremos ao longo dos proximos capitulos, alguns autores
utilizam efeitos colaterais e efeitos adversos* como sinénimos. Os efeitos adversos séo as
respostas indesejadas ou prejudiciais produzidas pelo corpo apds a ingestdo de um
medicamento. Um efeito colateral ndo é, necessariamente, um efeito adverso. Opto por utilizar
ao longo do texto o conceito de efeito colateral. Nas ocasides em que reproduzo trechos dos
artigos analisados, e estes utilizam o conceito de efeito adverso, mantive a tipologia do original.
No caso da gestrinona, estou interessada ndo so naqueles que podem indicar riscos a salde das
participantes dos testes clinicos e usuarias dos medicamentos, mas também aos efeitos
colaterais que coloquem em risco a prépria constituicdo do corpo feminino.

Pretendo demonstrar ao longo dos proximos capitulos que as tensdes entre os efeitos
colaterais e a eficacia da substancia, em seus diversos usos, € o que (co)produz o risco. E
isso passa, necessariamente e de diferentes maneiras, pelo risco de masculinizacdo. Quando
este supera 0s beneficios associados ao uso da gestrinona, tendo em vista a sua eficacia para

determinado fim (contracepcdo ou mesmo tratamento de endometriose), os testes clinicos séo

19 Por conta de suas propriedades androgénicas e anabolizantes, o uso da gestrinona é proibido em diversos
contextos. Destaco, em especial, o uso por atletas profissionais e amadores, tendo em vista que a substancia
compde diversas listas de substancias controladas e de doping. Neste contexto, o risco esta circunscrito a outras
relagdes e se constroi a partir do uso da substancia e do gerenciamento dos seus efeitos colaterais. Como veremos
no Capitulo 4, a tetrahidrogestrinona, derivada da gestrinona, foi utilizada por atletas olimpicos sem mesmo passar
por qualquer tipo de teste clinico, seja em animais, seja em humanos.

20 Para uma discussdo mais detida sobre “risco” a partir da antropologia da satide, ver Neves (2004) (Capitulo 1),
Tanni (2011) e Silva, Russo & Nucci (2021).
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encerrados, os medicamentos retirados do mercado e a venda e uso da substancia passam a ser,
cada vez mais, cerceados por medidas regulatorias.

Ainda neste contexto, cabe fazer uma distin¢éo entre uma série de tipologias utilizadas
para fazer referéncia as substancias. Do ponto de vista biomédico e legal, medicamentos sao
substancias que possuem dados sobre eficacia e seguranca estabelecidos através de ensaios
clinicos randomizados (ECRs)?! e possuem registro junto as agéncias sanitarias. No Brasil sdo
listados no bulério eletrénico da ANVISA, onde constam outras informacdes relevantes, como
posologia*, interacdo com outros medicamentos, dose de toxicidade, etc. Substancias que ainda
ndo foram lancadas no mercado e/ou estdo sendo testadas sdo conhecidas como farmacos ou
apenas substancias. Podem ser, posteriormente, comercializadas como medicamentos ou
apenas retiradas dos testes clinicos. As drogas, por sua vez, estdo mais relacionadas ao uso de
substancias danosas a saude. No Brasil, sdo drogas substancias de uso restrito ou controlado
que compdem o Anexo | da Portaria n® 344/199822,

A fim de introduzir a temética da controvérsia, apresento uma breve anedota: da mesma
forma que estava interessada nas/os endocrinologistas ao longo do CBEM, estas/es também
ficaram curiosas/os ao meu respeito. Durante o Congresso, a0 me apresentar enquanto
antropdloga (ndo medica, nem académica de medicina), fui interpelada por alguns participantes
que questionaram as raz0es pelas quais eu estava ali. Poderia a antropologia discutir a tematica,
tdo associada a préaticas de cuidado e protocolos clinicos? Na percepcdo de muitos dos
profissionais, ndo havia controvérsia. Dentre os atores engajados na estabilizacdo de um status
para a gestrinona, ha um conjunto de entidades e profissionais de salde que entendem que a
questdo sobre o uso de gestrinona estd encerrada, tendo em vista a falta de dados de seguranca
e eficécia e as restricbes legais na sua prescricdo, venda e uso. Parecia ndo haver duvidas: a
gestrinona € uma droga perigosa e seu uso irrestrito, ndo s6 um risco a salde, mas um crime.
Devemos evitar a “narrativa da davida”. Por que dedicar dois anos a uma questao que ja esta
resolvida?

Considero necessario, portanto, fazer uma distincdo. Ao mesmo tempo que a
controvérsia € um termo émico, também é um importante conceito na teoria socio-
antropoldgica. Nesse sentido, me alinho com a Teoria Ator-Rede (TAR) e entendo

controversias como situacdes em que um ou mais agentes estdo engajados na tentativa de

21 Optei por utilizar a sigla em portugués, mas alguns atores utilizam a sigla em inglés, RCT. N&o ha qualquer
distincdo entre as duas siglas.

22 H4 um importante equivoco no uso dos termos “medicamento” e “droga”, causado pela tradugio do termo em
inglés “drugs”. Na tradug¢do para o portugués, muitos livros-texto das areas da farmacia e biomedicina utilizaram
a traducdo literal “droga” para se referir a medicamentos ou farmacos.
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estabilizar determinada defini¢do de um objeto. E nesse sentido que afirmo que ha controvérsia:
no campo tedrico e metodolégico, ancorada em uma perspectiva sdcio-antropoldgica, ha
controvérsia no uso da gestrinona, tendo em vista a existéncia de diferentes atores que buscam
articular a discussdo em torno de um ou outro polo. A controveérsia atua, portanto, como uma
estratégia metodologica: “Sao discordancias entre cientistas quanto as proprias competéncias
de seus colegas e a veracidade dos enunciados em questdo. Permitem captar a transformacéo
do conhecimento passando das incertezas a sua estabilizacdo” (Vargas, 2013, p. 47). O que
pretendo demonstrar, atraves do conceito de controversia proveniente da TAR, é que existem

grupos que insistem na retérica da duvida e da controvérsia.

Ao apontar o carater instavel destas defini¢gdes no campo ndo estou me posicionando “a
favor” da controvérsia (do uso da gestrinona, sobretudo), mas busco investigar quais os
argumentos mobilizados pelos atores e como estas tentativas de estabilizacdo se conformam.
Ao colocar em suspenso grandes pressupostos médico-cientificos, como as nogdes de risco e
eficacia, ndo estou negando-os. Tampouco os efeitos biolégicos dos horménios sexuais,
materializados nos corpos. Como argumenta Rohden (2018b), trata-se de olhar para os
hormoénios a fim de compreender o “seu papel junto e também para além das suas funcgdes
biologicas” (p. 135, grifos meus). Que conjunto de valores e moralidades sdo e estdo encerrados
dentro da caixa-preta das funcbes bioldgicas? Trata-se, portanto, de dirigir um olhar critico
para a producdo cientifica, demonstrando como estes conhecimentos “sido constituidos através
de praticas especializadas”, engajando-me com “as evidéncias cientificas como sendo
historicamente situadas, emergentes, negociadas, apresentadas de maneiras estratégicas,
parciais e incompletas” (Hardon & Sanabria, 2023, p. 275).

Apesar de atualmente a literatura biomédica ser capaz de descrever parcialmente o
mecanismo de a¢cdo da molécula, nem sempre foi assim. Na ocasido dos primeiros testes clinicos
para uso contraceptivo, suas propriedades ainda eram desconhecidas. Sabia-se que a molécula
provavelmente inibe a ovulagdo, por conta da sua estrutura e proximidade com outras
substancias derivadas da nandrolona, ainda hoje consideradas eficazes e seguras para este fim.
Mas a sua caracterizac¢do enquanto um horménio com propriedades androgénicas, por exemplo,
foi construida ao longo de décadas. A eficacia ou acdo farmacéutica da gestrinona (e de
qualquer outra substancia) ndo pode ser reduzida as suas propriedades quimicas. As moléculas
ndo sdo “descobertas”, mas, nos termos de Hardon & Sanabria (2023, p. 264), “constituidas e
reproduzidas; elas sdo fluidas e evoluem continuamente em relacdo aos seus contextos”. Como

toda molécula, é “articulada, invocada e informada dentro de uma malha de contextos
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experimentais, de regulamentagdo e de cuidado” (idem, p. 276). Ao retomar a vida social da

gestrinona, pretendo reconstruir os retalhos desta malha contextual.

*k*k

Essa dissertacdo esta organizada em quatro capitulos. Estes se completam, mas foram
pensados de maneira que pudessem ser lidos individualmente?. No Capitulo 1, Preltdio: da
sintese as propriedades in vivo, apresento os contextos experimentais e de regulacdo que
possibilitaram o desenvolvimento das pesquisas com a gestrinona. Este percurso inclui a sintese
de hormonios sintéticos, o desenvolvimento da pilula contraceptiva diaria e o escandalo da
talidomida. E também neste capitulo que apresento o laboratério responsavel pela sintese da
gestrinona, o Roussel-Uclaf, e os resultados dos primeiros testes em animais. Em seguida, estdo
os trés capitulos propriamente etnograficos.

No Capitulo 2, Uma promessa: a gestrinona e o aprimoramento da pilula diaria (1960-
1970), discorro sobre as pesquisas clinicas com gestrinona voltadas ao desenvolvimento de
novos contraceptivos. Estas pesquisas foram financiadas ndo sé pelo Roussel-Uclaf, mas
também por uma das divisbes do Population Council, o International Committee for
Contraception Research (ICCR). Ao longo do capitulo, discuto questdes relativas as equipes
de trabalho, a avaliagdo da eficacia e dos efeitos colaterais e ao proprio encerramento das
pesquisas clinicas.

Em Fertilidade: gestrinona no tratamento de doencas estrogénio-dependentes (1980-
2000) (Capitulo 3), me dedico ao momento mais marcante na histéria da gestrinona, em termos
de volume e relevancia de producdo cientifica, responsavel por possibilitar o seu status
provisorio de medicamento. Retomo as pesquisas clinicas que avaliam a sua eficacia no
tratamento de endometriose, sobretudo aquelas dedicadas a melhora da dor cronica e da
retomada da fertilidade. E neste capitulo que a nog&o de risco ganha maior notoriedade e que
alguns efeitos colaterais passam a ser descritos, cada vez mais, como de origem androgénica.

No Capitulo 4, Da tetrahidrogestrinona ao “chip da beleza”: doping e aprimoramento

(2000-2020), discorro sobre o uso da gestrinona em préaticas de aprimoramento, tanto no que

23 Uma primeira sintese dos Capitulos 1 e 2 foi apresentada durante a X1V Reunido de Antropologia do Mercosul,
que ocorreu na cidade de Niterél (RJ) em agosto de 2022, onde participei do grupo de trabalho Antropologia da
ciéncia e da tecnologia em perspectiva: desafios desde a América Latina, coordenado pelas professoras Alejandra
Rosario Roca (UBA) e Fabiola Rohden (UFRGS). O Capitulo 4, por sua vez, foi apresentado na IX Reunido de
Antropologia da Ciéncia e da Tecnologia, realizada na cidade de Goiania (GO) em novembro de 2022, onde
integrei 0 seminario tematico Coproducdes contemporaneas: intervencdes biotecnolédgicas sobre o corpo, género
e sexualidade, coordenado pelas professoras Fabiola Rohden (UFRGS), Fernanda Alzuguir (UFRJ) e Marina
Nucci (UERJ). Agradeco as/aos debatedoras/es presentes nos dois eventos, pelos seus comentérios e contribuicdes.
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tange ao esporte, onde a gestrinona € compreendida como doping, quanto ao seu uUso como uma
droga de “estilo de vida”, nos chamados implantes hormonais. Neste capitulo, observamos
como os efeitos colaterais androgénicos, descritos desde o eixo da contracepgdo e melhor
compreendidos no eixo da fertilidade, sdo mobilizados por usuarias na busca por um corpo mais
belo. Discorro sobre a controvérsia em torno do uso da gestrinona no Brasil, atraves de uma
reconstituicdo do que avalio como marcos regulatérios do uso de horménios no pais. Em vias
de conclusdo, me encaminho para as Consideracdes finais, onde busco articular os trés eixos
propostos com uma discussao mais geral sobre efeitos colaterais e virilizacdo, além de discutir
a conformacdo do campo que possibilitou o estabelecimento da atual conjuntura em torno do

uso dos implantes de gestrinona no Brasil.
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CAPITULO 1 - Preludio: da sintese as propriedades in vivo

Os proximos capitulos sdo atravessados por diversos momentos em que a molécula da
gestrinona e os significados a ela atrelados sdo reconfigurados, alterados e modelados. Antes
de mergulhar neste universo de testes clinicos e extensas descri¢oes de efeitos colaterais®,
argumento que a constitui¢do da gestrinona se insere em uma conjuntura social, politica e
econOmica mais ampla, junto do desenvolvimento da pilula contraceptiva e de centenas de
diferentes hormonios esteréides*. Este processo, ocorrido entre as décadas de 1940 e 1960, ¢
meu ponto de partida.

Neste capitulo, me detenho aos contextos experimentais e de regulagdo, nos termos de
Hardon e Sanabria (2023), que possibilitaram o desenvolvimento das pesquisas com a
gestrinona. Ao longo das proximas sessoes, retomo a literatura socio-antropologica que
explicita as circunstancias que viabilizaram a sintese de um amplo conjunto de moléculas,
tecnologias e redes de pesquisa dedicadas ao desenvolvimento dos contraceptivos hormonais e
da propria constituicdo do campo de pesquisa com hormdnios como legitimo (Oudshoorn,
1994; Watkins, 1998; Marks, 2001). Busco inserir a gestrinona nessa narrativa através de sua
sintese, dos primeiros testes em animais e tecidos vivos e das descri¢cdes preliminares das suas
propriedades, apresentadas para a comunidade cientifica entre o fim da década de 1960 e inicio
de 1970. Além disso, procuro explicitar as mudangas regulatorias ocorridas na elaboragao de

testes clinicos, em especial apds o escandalo da talidomida.

1.1 Pesquisa com hormdnios e o desenvolvimento dos contraceptivos

Apesar da relevancia ocupada pelos horménios na biomedicina contemporanea, o
conceito foi introduzido ha pouco mais de um século. Em Beyond the natural body: An
archaeology of sex hormones (1994), Nelly Oudshoorn localiza o primeiro uso do termo
“hormdnio” no ano de 1905, incorporado pelo professor de fisiologia da Gra-Bretanha Ernest
H. Starling. Para Ernest, os hormodnios atuariam como “mensageiros quimicos” responsaveis
por regular os processos fisiologicos. E também neste momento que o conceito de "hormdnio
sexual” ¢ introduzido. Os hormdnios sexuais seriam os mensageiros originados nas génadas®*,
“o hormodnio sexual masculino designando a secre¢dao dos testiculos e os hormonios sexuais
femininos designando a secre¢do ovariana” (p. 16, tradu¢do minha).

O desenvolvimento da chamada endocrinologia sexual data, portanto, do inicio do

século XX, momento em que fisiologistas, ginecologistas e cientistas de diversas areas
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passaram a dedicar suas pesquisas aos hormonios sexuais. Oudshoorn argumenta que o conceito
de hormdnio foi o responsével por provocar uma nova abordagem experimental na ciéncia. Ao
longo da década de 1910, “cientistas comecaram a procurar ativamente pelas substancias
quimicas nas glandulas sexuais usando as técnicas de castragdo ¢ transplantagdo” (ibidem, p.
20) em animais como coelhos e porcos-da-india. Na década seguinte (1920), com a entrada dos
bioquimicos no campo de pesquisa, possibilitada por um conjunto de avangos cientificos, o
transplante foi substituido pela extracdo quimica das génadas (ibidem, p. 22). Esta mudanca
teria sido a responsavel pelo interesse da industria farmacéutica, que passou a produzir extratos
provenientes de animais.

Foi somente em meados da década de 1930 que os hormdnios sexuais “femininos” e
“masculinos” foram identificados e isolados. O material utilizado foi a urina de cavalos, homens
e mulheres gravidas. Ambos foram classificados como substancias esterodides. Diferente das
primeiras concepgoes, onde os hormonios sexuais seriam a “chave para o entendimento do que
faz 0 homem um homem ¢ a mulher uma mulher” (ibidem, p. 16), a endocrinologia sexual foi
capaz de isolar hormdnios “femininos” em material biologico “masculino” e vice-versa. Ou
seja, a concepcao de especificidade hormonal, onde cada sexo era produzido por um hormonio
sexual especifico (masculino ou feminino), cai por terra. Segundo Oudshoorn, uma
terminologia mais especializada passa a ser utilizada - como “estrogénio” e “testosterona”, por
exemplo - mas os termos hormdnio sexual “feminino” e “masculino” seguiram em uso dentro
e fora da comunidade cientifica (ibidem, p. 36).

Apesar da pesquisa com hormdnios ser um campo em ampla expansao, o uso voltado
para a contracepcao s se tornou uma realidade anos mais tarde, durante a década de 1950, com
0 desenvolvimento da pilula contraceptiva feminina. Enquanto os horménios sexuais eram
isolados e o funcionamento do sistema endocrinoldgico “desvendado”, alguns pioneiros haviam
indicado a possibilidade de utilizar os horm6énios para controlar a fertilidade. Segundo
Oudshoorn (1994, p. 113), em 1921 o ginecologista austriaco Haberlandt descreve os resultados
de experimentos onde os ovarios de coelhas e porcas-da-india prenhas foram transplantados em
outros animais, que se tornaram temporariamente estéreis. O ginecologista sugere que esse
método de “esterilizacdo” poderia ser aplicado em mulheres através do uso de extratos
produzidos com os ovarios de animais prenhes. O debate, puramente tedrico, se tornaria publico
durante a 72 Conferéncia Internacional de Controle de Natalidade (1930 - Zurich, Alemanha).
Alguns anos depois, em 1937, cientistas da Universidade da Pensilvania testaram pela primeira
vez a progesterona como um hormonio contraceptivo. Os testes, realizados em coelhas, foram

capazes de provar a inibicdo da ovulagéo.
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O interesse no uso dos hormodnios sexuais para tratamento de uma série de “disturbios
reprodutivos” femininos, somado aos avangos tecnoldgicos da quimica e da bioquimica,
possibilitaram a sintese de uma série de hormonios sintéticos. A primeira progesterona sintética,
por exemplo, data de 1938: a etiniltestosterona®* (Lauritzen & Studd, 2005, p. 45). Apesar dos
avancos teoricos e tecnologicos, 0 campo da contracepcao na década de 1930 enfrentava uma
série de sanc¢des e mesmo proibigdes legais, como era a situacdo nos Estados Unidos. Segundo
a autora, essas restriches politicas e econdémicas declinaram a partir do fortalecimento de trés
movimentos: de controle de natalidade, de controle populacional e eugénico (Oudshoorn, 1994,
p. 115). Apesar de mobilizados por questBes distintas, estes movimentos defendiam a
necessidade de limitar a reproducdo humana através da separacdo das esferas da sexualidade e
da reproducéo.

Em Sexual chemistry: a history of the contraceptive pill (2001), Lara Marks explicita
que no periodo pos-Segunda Guerra, entre 1948 e 1953, as tensdes entre os Estados Unidos e a
Unido Soviética eram intensas. Somado a isso, se fortalecia no cenério internacional uma
preocupacdo crescente com o aumento populacional, em especial nos paises menos
desenvolvidos da Africa, Asia e América Latina (p. 14). A fertilidade estava em destaque, mas
era mobilizada de diferentes maneiras: nas mulheres pobres de paises em desenvolvimento, era
uma potencial ameaca para a estabilidade do mundo. Nas classes médias e altas, em
contrapartida, era encorajada. A origem para os "problemas populacionais" era atribuida aos
avancos da ciéncia e da medicina, que foram capazes de aumentar a longevidade e diminuir a
mortalidade infantil. A solucdo para o problema populacional passaria, portanto, pelo
investimento em pesquisas que possibilitaram o desenvolvimento de métodos contraceptivos
simples, como a contracepcao oral. Nesse contexto, Marks argumenta que o desenvolvimento
da pilula foi atravessado pela retorica e politica da Guerra Fria e a ameaca da superpopulagéo.
Simbolicamente, “foi mais do que apenas uma ferramenta para a contracep¢ao. Desde o inicio
esteve ligada a ciéncia e a esperanca de que poderia conter o crescimento populacional e trazer
estabilidade mundial” (p. 15, tradugdo minha).

Como Marks sumariza, o "problema populacional™ foi uma preocupacdo durante
séculos. No fim do século XVIII, Thomas Malthus ja argumentava que o crescimento

populacional desenfreado poderia esgotar os recursos do mundo. No século seguinte, essa

24 Foi sintetizada por pesquisadores alemées na tentativa de produzir um ativo de testosterona. Ao longo dos testes
clinicos, a molécula mostrou propriedades androgénicas fracas, mas atividade progestogénica consideravel. Neste
contexto, foi introduzida no mercado alem&o no ano seguinte como um progestageno. Foi aprovada pela FDA em
1945 e permaneceu em uso até meados dos anos 2000 (Lauritzen & Studd, 2005).
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preocupacdo mudou com a queda das taxas de fertilidade na Europa nas classes médias e altas.
Entre os pobres, considerados "mais ignorantes, insalubres, inaptos e imorais™ (ibidem, p. 16),
as taxas de crescimento se mantiveram altas. Nos Estados Unidos, a preocupagdo estava na
comparacgdo entre as taxas de nascimento nas classes-médias brancas e dos imigrantes. Dadas

as especificidades,

as preocupacdes com as diferencas na fertilidade foram exacerbadas pelas convulsdes
sociais e econdmicas mais amplas da época, como o crescente descontentamento
politico e o sindicalismo radical entre a classe trabalhadora, e 0s custos crescentes da
reforma social, que muitos consideravam inadequados para conter a ameacga da
pobreza e o descontentamento. A isso se somou a aceleragdo da competicdo
econdmica e militar internacional, o colapso dos impérios e 0 agravamento da
depresséo econdbmica. (Marks, 2001, p. 16, tradu¢do minha)

Neste contexto, o debate publico era majoritariamente engajado pelos neo-malthusianos
e eugenistas. Os dois movimentos eram ideologicamente complexos e interpretavam 0s
problemas populacionais de formas distintas, oferecendo solugcfes diversas. De toda maneira,
ambos "temiam que o diferencial de fertilidade significasse a degeneracdo da saude fisica e
mental da nac¢do” (ibidem, p. 17). No periodo entre guerras, as na¢@es europeias e 0s Estados
Unidos utilizaram diferentes estratégias para lidar com o problema populacional, entre elas, o
pronatalismo, politica de incentivo a fertilidade entre os "aptos" e saudaveis (ibidem, p. 18).
Esta politica encontrou particular ressonancia nos regimes fascistas da Espanha, Italia e
Alemanha.

Na década de 1940, com o inicio da Segunda Guerra Mundial e a Depressdo, Marks
argumenta que o debate populacional mais uma vez ganha novos ares, encorajando a
racionalizacdo e o planejamento econdmico em paises como a Inglaterra e os Estados Unidos.
Nesse contexto, a fertilidade se tornou algo que deveria ser e era sucessivel ao planejamento,
momento marcado pelo "planejamento familiar”, voltado para "a prevencdo de gestacdes
'indesejadas™ (ibidem, p. 21). E também nesta conjuntura que uma nova preocupacao vem a
tona: o que constitui uma familia saudavel? No contexto da Guerra Fria, onde o planejamento
familiar e a segurancga nacional estavam em voga, a familia nuclear passou a simbolizar cada
vez mais a harmonia domiciliar e nacional. Marks destaca que as mulheres pobres eram
consideradas "muito analfabetas, ignorantes e irresponsaveis para planejar as suas familias™
(ibidem, p. 22). E o crescimento acelerado ao longo do mundo era reflexo desse movimento,
uma "ameagca para a ordem econémica e social e a destrui¢do da cultura Ocidental e seus ideais"
(idem).

No inicio do seculo XX, a contracepcdo se torna uma prioridade e muitos individuos e

organizacgOes se dedicam ao "problema da fertilidade". Dentre eles, destacam-se um conjunto
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de feministas que atuaram diretamente pelo controle populacional, como Margaret Sanger nos
Estados Unidos e Marie Stopes e Margery Spring-Rice na Gré-Bretanha. Estas feministas
estabeleceram uma importante rede de clinicas de controle de natalidade e programas de
pesquisa para investigar e desenvolver maneiras mais eficazes de controlar a fertilidade. Em
paralelo, um conjunto de organizagdes filantropicas estabeleceram programas para “investigar
tendéncias demogréficas e patrocinar estudos biomédicos sobre comportamento reprodutivo e
controle de fertilidade™ (ibidem, p. 26). Dentre estas instituicGes, destacam-se a Fundagéo
Rockfeller, a Fundacéo Scripps e o Fundo Milbank Memorial.

Apesar do crescente interesse no desenvolvimento de contraceptivos acessiveis e
eficazes, nas décadas de 1940 e 1950 os/as pesquisadores/as encontravam dificuldades para
obter financiamento para estas pesquisas. Uma das responsaveis por possibilitar o
desenvolvimento da tecnologia foi Margaret Sanger, que desde 1912 expressava sua esperanca
no desenvolvimento de uma "pilula méagica™ para a contracepcao (ibidem, p. 51). Uma de suas
importantes aliadas foi Katherine Dexter McCormick, uma lideranga do movimento feminista.
Ap0s conhecer Margaret, Katherine passou a investir seus esfor¢os no problema do controle de
natalidade. Para ambas, "a contracepcao era a chave para melhorar a posicdo das mulheres"”
(ibidem, p. 53). Em 1950, Katherine procurou Margaret interessada em investir financeiramente
no desenvolvimento da pilula contraceptiva. Neste momento, entra em cena um terceiro ator
central: Gregory Goodwin Pincus.

Em 1944, o bidlogo fundou um centro de pesquisa especializado em pesquisa com
esteroides, o Worcester Foundation for Experimental Biology. No centro, eram testados "os
efeitos fisioldgicos de novos compostos esterdides produzidos por empresas farmacéuticas"
(ibidem, p. 55). Enquanto consultor, Pincus investigava se 0s compostos sintetizados pelas
indUstrias farmacéuticas poderiam ser utilizados no tratamento de doencas como cancer, artrite

e esquizofrenia. A parceria entre Sanger e Pincus se justificou por diversas razdes:

Pincus teve acesso a muitas das Ultimas descobertas em quimica esteroidal,
colocando-o em uma posic¢do ideal para realizar a pesquisa contraceptiva hormonal
proposta por Sanger. Além disso, o fato de a Worcester Foundation ser uma instituicéo
de ensino e pesquisa independente, sem fins lucrativos e com privilégios fiscais,
permitiu a ele uma liberdade muito maior para explorar a polémica questdo da
contracepgdo - como vimos, nao teria sido fécil se ele tivesse sido baseado em uma
universidade ou estabelecimento patrocinado pelo governo. Para Pincus, o projeto
anticoncepcional de Sanger também representou uma fonte potencialmente lucrativa
de financiamento para a Fundacgdo (Marks, 2001, p. 55, tradu¢do minha)

Para que o desenvolvimento da pilula contraceptiva fosse possivel, Pincus precisava de
um composto que fosse ao mesmo tempo barato e eficaz. Isso s6 foi possivel por conta dos

avancos na quimica de esterdides ao longo da década de 1950. Marks (2001) argumenta que
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essa evolugao estava relacionada ao “surgimento de uma lucrativa induastria europeia de
hormonios sexuais no inicio do século XX e a migracdo de muitos quimicos europeus
refugiados para os Estados Unidos e América Latina ap6s o nazismo e a Segunda Guerra
Mundial” (p. 60). E ¢ através deste esfor¢co conjunto que os primeiros compostos contraceptivos
foram desenvolvidos.

Pincus detinha acesso a centenas de novas moléculas esteroides. Dentre as industrias
atendidas pelo servigo de consultoria da Worcester Foundation, estavam G. D. Searle, de
Chicago, Estados Unidos, e Syntex, do Meéxico. Fundada em 1944, a Syntex se tornou
rapidamente a principal fornecedora de progesterona sintética no mercado internacional. Suas
instalacdes eram equipadas com maquinario avancado, voltado para a pesquisa com/de
esterdides. Em 1951, Carl Djerassi e Luis Miramontes (ibidem, p. 70) sintetizaram no
laboratério o primeiro composto cristalino de progesterona capaz de ser utilizado como
contraceptivo, a noretisterona. Nos Estados Unidos, a Searle também investia no
desenvolvimento de novos compostos esteroidais. Meses depois do desenvolvimento da
noretisterona, o quimico Frank Colton acabou por sintetizar um segundo progestageno oral
ativo, o noretinodrel. Apesar de descoberto meses depois, o noretinodrel acabou por ser
patenteado nos Estados Unidos antes da noretisterona (ibidem, p. 72). A patente facilitaria a
comercializacdo do medicamento, o que teria sido um dos motivos que levaram Pincus a adotar
o0 noretinodrel como a substancia para compor a pilula contraceptiva. Este, entretanto, nao foi
0 Unico:

Na verdade, sua decisdo de usar noretinodrel foi fortemente influenciada pelo obstetra
John Rock, que na época néo tinha nenhum vinculo com a Searle. Uma das outras
razbes pelas quais o noretinodrel foi favorecido foi por causa de sua atividade
bioldgica. Superficialmente, a estrutura quimica da noretisterona [Figura 4 (a)] e do
noretinodrel [Figura 4 (b)] parece ser muito semelhante, diferindo apenas ligeiramente
na posicao de uma ligagdo dupla. No entanto, esse vinculo significa que eles reagem
de maneira muito diferente quando metabolizados. Embora ambos tenham atividade
progestacional, a noretisterona possui propriedades androgénicas (hormonio
masculino) menores, enquanto o noretinodrel possui qualidades estrogénicas. (Marks,
2001, p. 72-74, tradugdo minha)

Marks (2001) destaca que sintéticos de progesterona e estrogénio ja eram utilizados no
tratamento de abortos no Reino Unido e Estados Unidos, mas Pincus encontrou razdes para
justificar o uso de progesterona e seus derivados: “ele sentiu que o estrogénio € as substancias
androgénicas tinham mais efeitos colaterais” (p. 93). Apesar dos pesquisadores do Worcester
Foundation terem testado as moléculas em animais, era necessario que medicos desenhassem
e dessem continuidade aos testes em humanos. O médico responsavel por testar a pilula de

noretinodrel em humanos foi John Rock. O ginecologista possuia uma vasta experiéncia no
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tratamento de infertilidade e estava convencido de que a progesterona poderia ser utilizada no

tratamento de esterilidade e também como método contraceptivo.

Figura 4 — Moléculas de noretisterona (a) e noretinodrel (b)

(b)

Fonte: Dominio pablico

Em 1953, Pincus e Rock iniciam os testes da pilula em escala reduzida no estado de
Massachusetts, nos Estados Unidos, em dois locais: no Free Hospital for Women, em Boston,
e no Worcester State Hospital, em Worcester. No primeiro, as participantes eram mulheres
inférteis, enquanto no segundo o foco era a contracepcdo, e as participantes eram enfermeiras
voluntarias. Até junho do ano seguinte, 60 mulheres haviam participado dos testes (ibidem, p.
97). Eles demandavam, entretanto, um grande engajamento das participantes, 0 que era um
empecilho para a coleta de dados:

Em cada etapa dos testes, esperava-se que as mulheres seguissem procedimentos
muito complicados e demorados. Algumas foram obrigadas a tomar comprimidos
todos os dias (cerca de um a cada seis ou oito horas). Outras tiveram que se injetar ou
inserir um supositorio vaginal. Cada mulher teve que fazer suas préprias leituras de
temperatura corporal e esfregacos vaginais?® diariamente. Todos esses dados tiveram
gue ser marcados em um grafico. Elas também tiveram que coletar urina durante um
periodo de 48 horas no sétimo e oitavo dias pos-ovulatérios para analise hormonal.
Este ndo era um procedimento f4cil, pois exigia que a mulher estivesse ao alcance de
um banheiro, confinando-a assim em casa. O cheiro de urina armazenada também néo
seria agradavel. Além disso, elas tinham que fazer biépsias endometriais todos 0s
meses. Essas bidpsias envolviam a remocdo de alguns fragmentos de tecido do
revestimento do Utero. Este procedimento é, na melhor das hipéteses, desconfortavel
e, na pior das hipéteses, pode ser extremamente doloroso. Duas das mulheres também
receberam laparotomias (cirurgia abdominal) no vigésimo terceiro dia de seus ciclos.
Embora complicados, todos os procedimentos foram projetados para determinar se o
composto suprimia a ovulacdo e, portanto, tinha potencial contraceptivo. (Marks,
2001, p. 96-97, traducdo minha)

Para Marks (2001), algumas das vantagens destes estudos de escala reduzida eram a sua

composicao e contexto. As participantes eram majoritariamente mulheres de classe média, e 0s

25 Também conhecido como exame citopatolégico ou exame de Papanicolau, é a principal estratégia para detectar
precocemente lesbes precursoras de cancer ou o préprio cancer. E realizado através da coleta de amostra do canal
cervical (BVS, 2022).
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testes foram conduzidos dentro de um hospital ou em um ambiente institucional (p. 97). Se
levarmos em conta, entretanto, que a pretensdo era desenvolver uma pilula contraceptiva
“universal”, “mulheres de uma ampla gama de origens educacionais, culturais, geograficas e de
classe eram necessarias como voluntarias” (idem). Logo ficou claro para Pincus e Rock que
estudos de larga escala, necessarios para dar conta dessa demanda, ndo poderiam ser realizados
em Massachusetts por conta de restricbes legais. Véarios foram os locais cotados para a
realizacdo destes testes, como Nova lorque, Porto Rico, Japo, Havai, india e México (ibidem,

p. 98). No fim das contas, a equipe optou por realizar os testes em Porto Rico:

[...] Porto Rico foi favorecida porque muitos de seus médicos eram treinados nos
Estados Unidos [...]. Além disso, a ilha ficava perto o suficiente dos Estados Unidos
para permitir supervisdo vigorosa. Pincus e sua equipe poderiam visitar o local
facilmente e coletar [aminas de esfregaco vaginal e amostras de urina para analise nos
laboratdrios da Worcester Foundation. Também era considerado um cenério ideal
porque ndo tinha leis que proibissem a contracepcao. Além disso, tinha um movimento
ativo de planejamento familiar e uma rede bem estabelecida de clinicas de controle de
natalidade. A ilha também foi importante por causa de sua crescente populacdo e
pobreza. Muitas mulheres estavam ansiosas por métodos contraceptivos e a maioria
era semi-analfabeta ou totalmente analfabeta e tinham familias grandes. Elas foram,
portanto, consideradas modelos perfeitos para testar se a pilula poderia ser usada por
mulheres em todo o mundo, particularmente em lugares onde os problemas
populacionais eram considerados piores. Por fim, Porto Rico era uma ilha e, portanto,
tinha uma populagdo relativamente estacionaria que poderia ser facilmente
monitorada. (Marks, 2001, p. 101, tradugdo minha)

J& em Porto Rico, novos atores entram em cena. Os testes saem do contexto clinico e
passam a ser desenvolvidos em associacdo com organizacOes dedicadas ao planejamento
familiar. Iniciado em abril de 1956 (Watkins, 1998, p. 31), o primeiro teste clinico em larga
escala foi conduzido sob supervisdo de Edris Rice-Wray em Rio Piedras, no subarbio de San
Juan, “onde um novo projeto habitacional foi montado como parte de uma campanha de
remogdo de favelas” (Marks, 2001, p. 102). Ou seja: as familias residentes na éarea
provavelmente ndo se mudariam com facilidade e eram faceis de monitorar. Foram incluidas
mulheres com menos de 40 anos e que j& haviam tido filhos, o que comprovaria a sua fertilidade.
As participantes deveriam estar dispostas a ter mais um filho, caso o contraceptivo falhasse, e
garantir que ndo se mudariam por pelo menos um ano. Em 1957, o noretinodrel foi aprovado
pela FDA para tratamento de “desordens ginecoldgicas” e passou a ser comercializado nos
Estados Unidos como Enovid® (Watkins, 1998, p. 32).

Para Oudshoorn (1994, p. 127), ao optar por Porto Rico, a pesquisa hormonal se
entrelacou efetivamente as politicas de controle de natalidade. Longe de operar fora dos

contextos politicos, os cientistas estariam selecionando ativamente estes contextos:

Como a pilula anticoncepcional surgiu principalmente por ser considerada uma
solugdo tecnologica para o problema populacional dos “paises subdesenvolvidos”, seu
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teste exigia uma populacdo que refletisse essa ideologia: mulheres pobres e
analfabetas. Porto Rico, com sua populacdo empobrecida e pouco instruida, forneceu
esse campo de testes. (Oudshoorn, 1994, p. 136, tradu¢do minha).

Além disso, a autora argumenta que esse deslocamento das instituicdes médicas para as clinicas
e organizacOes de planejamento familiar gerou enormes consequéncias para as participantes:
“Os primeiros testes em grande escala, com todos os riscos envolvidos, Nd0 ocorreram entre a
maioria branca dos americanos ou europeus. Foram as mulheres caribenhas que entraram nessa
historia como cobaias de uma das drogas mais revolucionarias da historia da medicina” (idem,
destaque meu).

Em On the pill: A social history of oral contraceptives (1950-1970) (1998), Elizabeth
Siegel Watkins afirma que em novembro de 1958 830 mulheres ja haviam utilizado a pilula
contraceptiva de noretinodrel sob supervisdo da equipe. Além dos testes realizados em Rio
Piedras, os testes ja haviam sido expandidos para Humacao, também em Porto Rico, e para

Porto Principe, no Haiti:

Essas mulheres tomaram a pilula por apenas um ciclo até um méximo de trinta e sete
ciclos consecutivos. Os ensaios demonstraram o sucesso do noretinodrel como agente
contraceptivo. A pilula provou ser quase 100% eficaz na prevencdo da contracepcdo;
0s pesquisadores atribuiram as poucas gestagcdes ocorridas a falha das participantes
em tomar as pilulas de forma consistente. Muitas mulheres reclamaram de efeitos
colaterais como nduseas, dores de cabega, tonturas e desconforto gastrointestinal.
(Watkins, 1998, p. 32, tradugdo minha)

Em 1959, os pesquisadores e a industria farmacéutica Searle estariam satisfeitos com
os dados obtidos, que comprovariam a eficacia contraceptiva do noretinodrel. A emenda
Kefauver-Harris, aprovada em 1962, modificaria, entretanto, os critérios para aprovacdo de
novos medicamentos (idem). Como veremos adiante, a partir da publicacdo da emenda, 0s
novos medicamentos passam a ser aprovados pela FDA com base em sua seguranca, e ndo
somente na sua eficacia. Mesmo com os dados obtidos através do uso do Enovid® desde 1957,
que comprovariam a seguranca do uso, a FDA aprovou o uso do medicamento como
contraceptivo em maio de 1960, mas com restrigdes no periodo de utilizagdo: “a agéncia evitou
0 problema da seguranca a longo prazo ao aprovar o uso da droga por ndo mais de dois anos”

(idem). Como a gestrinona adentra este contexto?

1.2 A gestrinona in loco: o laboratério

Em 15 de marco de 1966 ¢ formalizada a solicitacao de patente do composto RU-2323,

também conhecido como R 2323 ou gestrinona. O pedido, assinado pelos quimicos do
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t%, foi recebido e

laboratorio farmacéutico francés Roussel-Uclaf, Daniel Bertin ¢ Andre Pierde
arquivado em 10 de margo de 1967 pelo United States Patent Office. A publicacdo da patente
que formaliza a concessdo sO viria a ser realizada dois anos depois, em 11 de novembro de
1969, sob o nimero 3.478.067 (Bertin & Pierdet, 1969).

As origens da farmacéutica Roussel-Uclaf remontam as primeiras décadas do século
XX. Responsavel pela fundacdo, Gaston Roussel iniciou as atividades comerciais em 1920,
com o Institut de Sérothérapie Héematopoiéetique (ISH) (Derdak et. al., 1988, p. 669). A abertura
do instituto foi realizada para que ele pudesse produzir o Hemosty (Figura 5), soro derivado da
sangria de cavalos utilizado no tratamento de anemia, tuberculose e hemorragias. Em 1927,
apoOs a contratacdo do quimico André Girard, Roussel deu inicio as pesquisas quimicas nos
Laboratoires Frangais de Chimiothérapie. No ano seguinte, as Usines Chimiques des
Laboratoires Frangais (UCLAF) foram fundadas para dar conta da produ¢do dos farmacos
desenvolvidos (Foundation Fiminco, s. d.). A expansdo da producao foi rapida e nos anos
seguintes foram fundadas subsidiarias no México, Brasil e Argentina (Derdak et. al., 1988, p.
669).

Gaston faleceu em 1947, e seu filho, Jean-Claude Roussel, assumiu as atividades aos 24
anos. Jean-Claude foi o responsavel por expandir as operacdes para outras areas, como
quimicos e aviacdo. Em 1961, a demanda era tamanha que foi necessario reestruturar as
operagoes e assim nasceu o Roussel-Uclaf Group. Alguns anos depois, em 1968, Jean-Claude
vendeu 43% das agdes do grupo para a industria quimica e farmacéutica alema Hoechst,
iniciando uma parceria histdrica entre as duas empresas. Apds a morte repentina de Jean-Claude
em um acidente, em 1972, Hoechst passou a ter 51% das agdes. Neste periodo, também foram
iniciadas discussoes publicas sobre o processo de nacionalizagdo da companhia, a fim de manter
parte substancial das agdes entre franceses. Como nenhuma induastria demonstrou interesse, o

governo francés adquiriu uma parcela de 40% do Roussel-Uclaf Group em 1982 (idem, p. 670).

26 Nio foi possivel encontrar informagdes bibliograficas que explicitem mais dados dos autores, com excegdo de
sua atuagdo profissional (Quimicos) e filiagao institucional (Roussel-Uclaf).
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Figura 5 — Peca publicitaria do Hemostyl

HEMOSTYL DU DOCTEUR ROUSSEL

LA SAIGNEE |
800 CHEVAUX DONNEURS DE SERUM CONSTITUENT LA CAVALERIE DE L'HEMOS Y

Fonte: Les Archives de la Société des sciences médicales et biologiques de Montpellier

(1928)”

O Roussel-Uclaf foi responsavel por desenvolver diversos compostos, alguns deles,
assim como a gestrinona, envoltos em controvérsias politicas e cientificas. Um deles ¢ o RU-
486, conhecido como mifepristona*. A molécula da mifepristona foi sintetizada em 1980 como
parte de um projeto que visava desenvolver novos farmacos anti-glicocorticoides®® (Abboud,
2017, s.p.).De toda forma, a mifepristona também se mostrou uma substancia antagonista de
progesterona (que contava com propriedades antiprogesténicas). Como a progesterona ¢
essencial para a manuten¢do da gestagdo, a substancia foi avaliada como tendo potencial
contraceptivo. No fim das contas, ela se ligava aos receptores de progesterona nas células de
forma mais eficiente do que a propria progesterona. Ao invés de prevenir gestagdes, ela
potencialmente poderia atuar como uma substancia abortiva. Apds pouco mais de uma década

de testes clinicos, que estabeleceram que a mifepristona era segura e eficaz como substancia

2 Disponivel em

<https://www.biusante.parisdescartes.fr/histoire/medica/resultats/index.php?do=zoom&cote=pharma_pub p311
86x05&p=1)>. Acesso em 06 de maio de 2023.

28 Os glicocorticoides sdo substancias produzidas de forma endégena, como o cortisol. Possuem a capacidade de
alterar o metabolismo dos carboidratos e diminuir a resposta inflamatéria do organismo. Os anti-glicocorticdides
sdo substancias agonistas dos glicocorticéides e foram testados para tratamento de transtornos de humor como
episddios depressivos e maniacos, por exemplo, mas a eficacia destes farmacos ainda ndo foi confirmada
(Gallagher et. al., 2008, p. 4).
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abortiva, seu uso foi aprovado na Franga (1988) e nos Estados Unidos (2000) (Abboud, 2017,
s.p.) como uma alternativa medicamentosa ao aborto cirargico.

Em junho de 2022, a Suprema Corte dos Estados Unidos anulou a sentenga que garantia
0 acesso a mifepristona no territério nacional. A partir desta anulacao, cada estado poderia
restringir ou proibir o acesso ao aborto medicamentoso (G1, 2023). Trata-se da revogagao de
um direito reprodutivo garantido legalmente hé mais de 20 anos. Bom, por que estou trazendo
essa discussdo a tona, se o foco deste trabalho ¢ a gestrinona? Qual a ligagdo existente entre as
duas substancias, além do laboratério de origem? Assim como a gestrinona, a mifepristona €
uma substancia cuja circulagdo, representagdes e mesmo propriedades foram se modificando.
Em um curto periodo de tempo, um medicamento legal de facil acesso pode ser restrito a
ambientes hospitalares ou mesmo proibido. E isso ndo necessariamente ¢ uma discussao
centrada em taxas de seguranga e eficdcia, mas em um contexto social e politico especifico. De
forma semelhante, alguns efeitos colaterais, avaliados como indiferentes ou aceitaveis, algumas
décadas depois podem ser avaliados como problemas de saude publica. S3o substincias
exemplares para compreendermos o carater fluido das moléculas (Hardon & Sanabria, 2023).

Poderia citar centenas de outros exemplos, mas o que estou tentando destacar ¢ a
maneira como essas relagdes parecem se tornar mais evidentes em especial nos hormoénios e
mais destacadamente ainda naqueles que interagem diretamente com os ditos hormodnios
sexuais ¢ que detém, de alguma maneira, a capacidade de atuar materialmente nos corpos,
modificando-os e interferindo em fungdes fisioldgicas muito caras, como a fertilidade. Estou
chamando a atenc¢do para a potencialidade analitica deste conjunto de substancias sintéticas,
pouco exploradas pela antropologia, que nos permitem reconstruir redes que t€ém implicagdes
politicas hoje. A mifepristona também ¢ um bom exemplo de como as moléculas ndo se
enquadram dentro das expectativas que depositamos sobre elas ou do mesmo do que
imaginamos que elas sdo capazes de fazer. A tecnologia que dispomos nos permite supor a agao
farmacéutica ou mesmo as propriedades de novas moléculas, mas isso ndo significa que elas
irdo atuar desta ou daquela forma. Isso ja era possivel na década de 1950 e 1960, de maneira
menos sensivel, quando estavam em desenvolvimento diversas progestinas sintéticas. Trata-se,

portanto, de atentar para o carater contextual da acdo farmacéutica (idem).

1.3 Da sintese aos testes in vivo

Entre a sintese de uma molécula e sua consolidacdo enquanto um medicamento cuja

eficacia e segurancga estdo estabilizadas a partir de um conjunto de testes clinicos, muitas etapas
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precisam ser percorridas. A patente da gestrinona, adquirida em 1969, representa o marco legal
de surgimento da substancia. Mas ela ja vinha sendo testada ha alguns anos em animais e
humanos, pelo menos desde 1966. Foi neste ano, o mesmo de solicitagdo da patente, que os
cientistas do Roussel-Uclaf iniciaram testes em humanos no Haiti (Sakiz et. al., 1976, p. 276).
Nos anos subsequentes, outras populacdes foram incluidas nos testes clinicos e os resultados
preliminares comegaram a ser publicados a partir de 1974. Ha, entretanto, uma escassa literatura
publicada entre 1969 (a patente) e 1974 (os resultados preliminares de testes em humanos),
apenas trés artigos. Trata-se das primeiras publicagdes realizadas em anais de congressos,
através da participagcdo de pesquisadores e pesquisadoras do laboratorio Roussel-Uclaf. Tive
acesso a dois deles®’, apresentados: a) no III Congresso Internacional de Esterdides Hormonais
(Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971), ocorrido na cidade de Hamburgo, na Alemanha, em 1970;
e b) no VII Congresso Mundial de Fertilidade e Esterilidade (Azadian-Boulanger, Secchi &
Sakiz, 1973), sediado em Toquio, no Japao, em 1971. Ambos descrevem os testes realizados
pelo laboratério Roussel-Uclaf em animais, a fim de determinar possiveis propriedades da
molécula.

Os testes em animais voltados para a determinagdo de propriedades contraceptivas eram
realizados majoritariamente em ratas e coelhas. Como argumenta Lara Marks (2001, p. 91), a
escolha por estes animais ndo ¢ um acaso. As coelhas ovulam cerca de dez horas apos o
acasalamento, o que torna o monitoramento do efeito das substancias mais facil. As ratas, por

sua vez, possuem uma ovulagio espontinea durante o ciclo estral®

, comparavel com a das
fémeas humanas. Os testes em animais descritos por Sakiz & Azadian-Boulanger (1971) e
Azadian-Boulanger, Secchi & Sakiz (1973) foram desenvolvidos em ratas, camundongas e
coelhas, seguindo, portanto, protocolos comuns a industria. Os testes também buscavam avaliar
qual a melhor via de administragdo da substancia, em especial as vias oral (ingestdo) e
subcutanea (através de injecdes).

Em R2323 - an original contraceptive compound (1971), Edouard Sakiz e Genevieve
Azadian-Boulanger comparam a estrutura da gestrinona a outros trés componentes, dos quais

dois possuem conhecida acdo contraceptiva, a norgestrienona* e o norgestrel*. Os autores

indicam que a norgestrienona ja era comercializada na Franga, combinada com o

29 O terceiro artigo foi apresentado no IV Congresso Internacional de Endometriose (Washington, Estados Unidos)
em 1972. Assim como outros documentos nao digitalizados, ndo foi possivel acessa-lo. Autoria de Edouard Sakiz,
Genevieve Azadian-Boulanger e Jean-Pierre Raynaud, intitula-se Antiestrogens, antiprogesterones. A referéncia
completa pode ser consultada nas fontes (Sakiz, Azadian-Boulanger & Raynaud, 1974).

30 Ciclo estral ¢ o nome dado ao ciclo reprodutivo das ratas. E caracterizado por quatro momentos: proestro, estro,
metaestro (ou diestro I) e diestro (ou diestro II). Entre a maturidade sexual das ratas e os seus 12 meses de idade,
a dura¢do média do ciclo € de quatro dias (Marcondes, Bianchi & Tanno, 2002).
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etinilestradiol* (Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971, p. 865). O norgestrel, por sua vez, viria a
se tornar um dos componentes mais comuns da pilula contraceptiva, combinado especialmente
com o etinilestradiol. Um dos seus derivados, o levonorgestrel*, ainda hoje ¢ o principio ativo
da pilula de contracep¢ao de emergéncia (ou pilula do dia seguinte). O terceiro componente
citado pelos autores ¢ uma substancia derivada da testosterona que conta com uma importante
acdo androgénica.

Tendo em vista a sua estrutura, proxima de compostos com notada agdo contraceptiva e
androgénica, os testes que se seguiram tinham como principal objetivo identificar as possiveis
propriedades da molécula da gestrinona, em especial as que poderiam impactar a ovulagdo e a
gestagdo. Visavam identificar se a molécula possui ou interage com: (1) atividade estrogénica,
(2) atividade androgénica, (3) atividade progestomimética, (4) atividade progestacional, (5)
inibi¢do pituitaria, (6) atividade anti-estrogénica, (7) atividade antiandrogénica, (8) atividade
antiprogesterona, (8) atividade antiovulatéria, (9) indugdo ovariana com PMS e hCG*!, (10)
transporte tubario dos dvulos, (11) atividade antiimplantagdo e (12) atividade abortiva.

O mecanismo de atuagdo dos hormdnios € o que explica este conjunto de termos. As
células (chamadas de célula-alvo) possuem em sua superficie receptores que se ligam a
hormonios especificos. Isso acontece porque cada receptor t€ém afinidade com determinadas
estruturas presentes nas moléculas dos horménios, com um alto grau de sensibilidade. E através
desse encaixe (entre o hormonio e o receptor da célula) que ocorre a resposta biologica (Figura
6). Os hormonios sintéticos podem possuir estruturas semelhantes a horménios endogenos®? e
se ligar a receptores nas células, desencadeando uma reacdo. Nesse caso, as moléculas possuem
afinidade com os receptores, classificadas por exemplo como: estrogénicas (afinidade com os
receptores do estrogénio), androgénicas (afinidade com os receptores androgénicos) e
progestomiméticas ou progesténicas (afinidade com os receptores da progesterona).

As moléculas também podem ser antagonistas, prejudicando, diminuindo ou até mesmo
restringindo as respostas biologicas. Quando um hormoénio ¢ classificado como anti-
estrogénico, por exemplo, significa que ele ¢ um antagonista do estrogénio. O antagonista se

liga aos receptores especificos nas células e impede que o estrogénio produzido pelos ovarios

31 0 PMS (gonadotrofina do soro de égua gestante), também conhecido como eCG (gonadotrofina coridnica
equina), é produzido pelas éguas durante a gestagio e possui atividade foliculo estimulante e luteinizante. E
utilizado na estimulacdo do ciclo estral e na inducéo de superovulagdo em diversas espécies (Aleixo et. al., 1995).
O hormonio da gonadotrofina coridnica (hCG), por sua vez, é utilizado em humanos para induzir a maturagao dos
foliculos e estimular a ovulacdo. Apos a nidacdo e durante a gestacdo, é o responsavel por manter o corpo liteo.
A deteccdo dos niveis hormonais de hCG sdo utilizados para confirmar uma gestacéo, através do exame conhecido
como beta-hCG. Isso é possivel porque seus niveis crescem progressivamente, especialmente no primeiro
trimestre.

32 Ver endogena*.
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se ligue aos receptores. O mesmo ocorre com moléculas que possuem atividade antiandrogénica
(antagonista dos androgénicos, como a testosterona) e antiprogesterona (antagonista da
progesterona). Algumas substancias tém um mecanismo mais complexo e sdo capazes de inibir
o funcionamento da hipdfise (inibicdo pituitaria), a ovulagdo (atividade antiovulatoria), a
implanta¢ao (atividade antiimplantacao) e mesmo promover um aborto (atividade abortiva). Ha
ainda diferencas de grau: determinado horménio pode ser um progesténico fraco, enquanto
outro pode ser um progesténico forte. O que significa que eles se ligam aos receptores em maior

ou menor medida.

Figura 6 - Ligantes e receptores da célula

liganteo

receptor

RESPOSTA

Fonte: Khan Academy>?

Irei explorar as relagdes entre os hormonios, suas propriedades e como eles atuam ao
longo do ciclo menstrual de forma mais detida no Capitulo 2, mas por hora ¢ suficiente termos
em mente que as substancias contraceptivas agem sobre o ciclo menstrual de diversas formas.
Enquanto alguns hormonios sdo capazes de evitar a ovulagdo, outros alteram a textura e o pH
do muco vaginal e cervical, por exemplo, diminuindo ou mesmo evitando a mobilidade dos
espermatozoides. Assim, as propriedades da molécula podem nos fornecer pistas ou indicacdes
de como ela ird se comportar no organismo. Através dos resultados observados, Sakiz &
Azadian-Boulanger (1971) destacam que: “A investigacdo sobre as propriedades
endocrinologicas do R 2323 mostraram que o composto exibe (1) atividade estrogénica e

androgénica muito baixa, (2) atividade progestomimética e anti-estrogé€nica média e (3)

33 Disponivel em <https://pt.khanacademy.org/science/biology/cell-signaling/mechanisms-of-cell-

signaling/a/signal-perception>. Acesso em 10 de maio de 2023.
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atividade inibitoria hipofisaria acentuada” (p. 870, tradugdo minha). Dentre os resultados,
também destacam um pronunciado efeito inibitorio da implantagdo, que ndo parece ser
explicado pelas propriedades observadas.

A énfase, entretanto, ¢ na aparente relacdo da gestrinona com o funcionamento da
progesterona. Com base nos resultados dos testes, os autores avaliam que a gestrinona “interfere
profundamente” e possui uma “especifica e marcada agdo antiprogesterona” (ibidem). Com

base nessa propriedade:

[...] decidimos testar o R2323 como uma pilula anti-implantagéo para ser administrada
semanalmente. No primeiro ensaio clinico, o composto foi administrado em 2 dias
consecutivos por semana. Este protocolo foi escolhido pelo falecido Gregory Pincus,
que viuno R2323 a pilula 'do fim-de-semana'. Desde essas investigagdes preliminares,
observamos, no entanto, que o R2323 ¢é igualmente eficiente quando administrado
apenas uma vez por semana. Originalmente, a dose semanal era de 10 mg, mas foi
reduzida para 2,5 mg e, em alguns casos, até 1 mg. (ibidem)

O mecanismo de a¢do que supostamente justificaria o funcionamento do contraceptivo
¢ a capacidade de suprimir a implantacdo do 6vulo fecundado no endométrio, processo
conhecido como nida¢do*. Em Biological study of the antiprogesterone effect of R 2323
(1973), Genevieve Azadian-Boulanger, Jean Secchi e Edouard Sakiz apresentam mais
evidéncias de que este seria um dos mecanismos de agdo contraceptiva da gestrinona. Nao fica
claro se os resultados descritos sdo os mesmos obtidos em trabalho anterior, mas os autores
avaliam as seguintes atividades: anti—progestomimética, anti-progestacional, abortiva e no
endométrio. Os testes foram realizados em ratas, camundongas e coelhas, que receberam a

substancia via oral e subcutanea. Com base nos resultados, os autores avaliam que estes

[...] podem oferecer uma explicagdo para um dos possiveis mecanismos de agdo
contraceptiva do R-2323. Doses ndo-estrogénicas de R-2323 inibiram a ag@o da
progesterona nos camundongos; doses anti-progesterona (anti-progestomimética,
anti-deciduogénica, anti-progestacional) inibiram implantagdo nos ratos e
camundongos (p. 133, tradu¢do minha).

Como podemos observar, esse conjunto de testes em animais e seus resultados foram os
responsaveis por possibilitar o desenvolvimento dos testes em humanos. O ensaio clinico,
citado por Sakiz & Azadian-Boulanger (1971), corresponde ao primeiro teste em humanos
iniciado no Haiti em 1966. Os resultados dessa empreitada seriam publicados 10 anos depois,
em 1976. E inegavel a participagdo de Gregory Pincus na concepgio dos ensaios clinicos,
reconhecida pela literatura que comunica os resultados destes testes (Sakiz et. al., 1976). Mas
Pincus acabou falecendo em seguida, em agosto de 1967 (White, 1968), e uma equipe do
Roussel-Uclaf deu seguimento aos trabalhos. Tampouco fui capaz de encontrar evidéncias de

que estivesse envolvido anteriormente. Gostaria de destacar, portanto, o envolvimento de
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outros/as pesquisadores/as engajados/as no desenvolvimento da gestrinona ¢ dos testes com
animais.

O mais proeminente deles ¢ Edouard Sakiz. Médico, Sakiz ¢ egresso do College de
France, em Paris. Ingressou na Roussel-Uclaf como Diretor de Pesquisa Biologica em 1966.
Entre 1981 e 1993, foi Presidente do Conselho de Administragdo, cargo maximo de dire¢cao do
Roussel-Uclaf” Group, desligando-se no ano seguinte (GOV.UK, s.d.). Sakiz foi um dos
responsaveis por desenvolver a mifepristona e detém os seus direitos de producao e distribui¢ao
desde 1997, quando o grupo Hoescht suspendeu a producao da substancia (Folha de Sao Paulo,
1997). No mesmo ano, fundou a industria farmacéutica Exelgyn, especializada em satde
reprodutiva das mulheres, responsavel por produzir o medicamento. Até o presente momento,
segue ativo como Diretor da farmacéutica, que fornece a mifepristona para mais de 40 paises
(Exelgyn, s.d.).

Geneviéve Azadian-Boulanger, inicialmente associada ao Centro de Pesquisas da
Roussel-Uclaf, colaborou nas pesquisas desenvolvidas na Universidade Federal da Bahia e na
Maternidade Climério de Oliveira durante a década de 1980, coordenadas pelo médico Elsimar
Coutinho (Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988; Coutinho, Husson & Azadian-Boulanger,
1984). Nao encontrei mais informagdes sobre a sua formacao e atuacao profissional. Jean-
Pierre Raynaud ¢ formado em biofisica (1965) pela Universidade de Laval. Entre 1966 ¢ 1989,
atuou no Centro de Pesquisas da Roussel-Uclaf. Desde 1991 ¢ professor emérito na
Universidade de Sorbonne. Desenvolve pesquisas nas areas da andrologia, quimica clinica e
farmacologia clinica (Researchgate, s.d.). Jean Secchi também esteve engajado em muitas das
pesquisas sobre a gestrinona na Roussel-Uclaf, em cargo desconhecido. A data de seu
desligamento também ndo ¢ clara. Em um artigo de 2021 (Lepescheux et. al., 2001), aparece
como filiado a farmacéutica Sanofi S.A.

Apesar do acesso as informagdes ser restrito, considero relevante nomeé-los como
importantes atores. Estes desempenham um papel central nas proximas décadas, colaborando
com outras pesquisas realizadas em diversos paises sob o financiamento ndo s6 da Roussel-
Uclaf, mas de instituicdes como a Fundacdo Ford, a Fundacdo Rockefeller e o Population
Council. Antes de nos determos nos resultados destas pesquisas, gostaria de chamar a atencdo
para o contexto regulatorio dos testes clinicos na década de 1960. Olhando em retrospectiva,
esse conjunto de testes iniciais, realizados em animais e humanos, podem ser colocados sob

suspeita quando analisados sob perspectivas éticas contemporaneas. O que mudou?
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1.4 A “malha dos contextos”: experimentacio e risco

Antes dos ECRs se estabeleceram como o “padrio-ouro™* da pesquisa clinica, a
seguranga dos/as participantes ndo era, necessariamente, uma preocupacao central. Passados os
testes com animais, que tinham como principal objetivo identificar as propriedades das
moléculas e sua toxicidade, os testes clinicos em humanos visavam, sobretudo, qualificar a
eficacia das substancias. Neste processo, nem sempre a seguranca dos/as participantes estava
em voga. Uma série de eventos contribuiram para que os testes clinicos fossem conformados
até chegarmos aos ECRs. Na presente ocasido, ndo cabe retomarmos essa longa e extensa

35, Nos ateremos, portanto, a dois importantes momentos: o Julgamento de

historia
Nurembergue (1946-1947) e o caso da talidomida (década de 1960).

Em Economias politicas da doenga e da saude: uma etnografia da experimentagdo
farmacéutica (2020), Rosana Castro argumenta que estes dois acontecimentos sdo eventos
criticos, nos termos de Veena Das. O primeiro implicou “na producao de no¢des de autonomia
¢ de consentimento informado no contexto da experimentacao em seres humanos ¢ a sua
consagragdao como principios norteadores da pratica médico-cientifica com a promulgacao
do Codigo de Nurembergue, em 1947” (p. 91, grifos meus), enquanto o segundo foi o
responsavel por disparar “uma série de processos regulatorios para o campo farmacéutico” (p.
91-92, grifos meus).

Na ocasido do julgamento de Nurembergue, os réus eram cientistas e médicos alemaes.
Durante a Segunda Guerra Mundial, esses e dezenas de outros profissionais realizaram
experimentos em humanos nos campos de concentragdo nazistas*®. Os debates em torno dos
crimes cometidos por estes profissionais resultaram no Codigo de Nurembergue, que
sistematiza um conjunto de principios norteadores da conduta ética de médicos durante a
realizagdo de experimentos e testes, garantindo a seguranca dos/as participantes. O Codigo € “a
primeira diretriz internacional para orientagcao da conduta ética e protecao dos direitos humanos

em estudos clinicos” (ibidem, p. 94).

34 Um teste ou tratamento “padrdo-ouro” ¢, genericamente, avaliado como o melhor ou mais preciso disponivel.
% Uma discussdo extensa sobre a tematica pode ser consultada em The ethics and politics of human
experimentation (1993), de Paul M. McNeil.

36 Apesar do julgamento de Nurembergue se concentrar nos experimentos nazistas, cabe destacar que ha registros
de outras experimentacdes com soldados e prisioneiros de guerra durante o mesmo periodo. McNeill (1993, p. 26)
argumenta que a guerra parecia justificar todo o tipo de tratamento desumano. Além das experimentacdes nazistas
e japonesas, McNeill cita os experimentos com géas mostarda realizados pelo Comando das Forcas Armadas
Australianas durante a guerra e, no pds guerra, os testes de armas nucleares realizados pelos britanicos no deserto
australiano, que afetaram diretamente comunidades aborigenes que viviam na regido.
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A talidomida, por sua vez, foi um medicamento de origem alema, sintetizado pela
farmacéutica Chemie Griinenthal®’. Inicialmente, a talidomida foi produzida para ser agregada
a antibioticos. Suas propriedades sedativas e hipndticas, entretanto, deslocaram o seu uso para
tratamento de insonia e de enjoos matinais (Moro & Invernizzi, 2017). Os testes realizados pelo
laboratorio em animais (camundongos) ndo demonstraram toxicidade e o medicamento foi
langado como um antigripal em 1956 e como sedativo no ano seguinte, 1957. Os primeiros
casos de focomelia®®, provenientes do uso do medicamento durante a gestagdo, foram
registrados ja no fim da década de 1950. Em 1961, apds o aumento dos casos, o laboratorio
retirou a droga do mercado europeu.

A talidomida nunca foi oficialmente comercializada nos Estados Unidos. A aprovagao
do medicamento pela agéncia regulatoria Food and Drug Administration (FDA) nio ocorreu e
o pedido foi retirado pela farmacéutica Merrell Company®® em 1962. A responsivel pelas
sangOes ao medicamento foi Frances Kelsey, apds avaliar os dados apresentados para aprovagao
da droga. Ao mesmo tempo, tramitava nos Estados Unidos um projeto de lei que visava atualizar
a legislagcdo de medicamentos, sob coordenagdo do senador Estes Kefauver. A soma destas duas
situacdes acarretou em uma “defesa ampliada da centralizacdo das ag¢des de regulacdo
farmacéutica na FDA e da criagdo de instrumentos legais e administrativos para gestdo das
atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D) da industria” (Castro, 2020, p. 99). Como

sumariza Castro,

As agdes do governo estadunidense se organizaram em duas grandes iniciativas. Em
uma frente, o senador Estes Kefauver enfatizou em seu projeto de lei uma série de
questdes relativas a necessidade de registro governamental de produtos farmacéuticos,
mediante a apresentacao obrigatoria de evidéncias cientificas de segurancga e eficacia
dos medicamentos pelos fabricantes. Por outro lado, funcionarios da FDA
pressionaram o Congresso, com o apoio do senador Oren Harris, para que
parlamentares aprovassem suas proposi¢des de procedimentos discriminatdrios mais
amplos para a agéncia, concedendo-lhes legitimidade para solicitar estudos
“adequados”, “bem controlados” e realizados por profissionais “qualificados pro
treinamento e experiéncia cientificas" para a avaliag@o de pleitos de comercializagdo
de novos medicamentos (Carpenter, 2010, p. 272). Juntas, essas propostas foram
reunidas na conhecida emenda Kefauver-Harris, sancionada em 1962 (Castro, 2020.
p. 100)

37 Fundada em 1946 na cidade de Stolberg, foi a primeira empresa a introduzir a penicilina na Alemanha apés a
Segunda Guerra Mundial (Griinenthal, s.d.).

38 Segundo Moro & Invernizzi (2017), a focomelia é caracterizada por malformagdes congénitas, que causam a
atrofia dos ossos que compdem bragos e pernas, e atingem de maneiras diversas as maos e os pés. Castro (2020)
explicita que a condigdo foi posteriormente renomeada como Sindrome da Talidomida (p. 97), e também pode vir
acompanhada de lesdes que podem gerar perda de audigao, alteragdes de visdo, paralisia facial, malformagdes na
traqueia, laringe, coragdo e pulmao.

3 A farmacéutica estadunidense havia assinado um acordo com a Chemie Griinenthal em 1958. O acordo
licenciava Merrell como fabricante da talidomida nos Estados Unidos sob a marca Kevadon. Antes da retirada do
pedido de registro, realizado em 1962, o medicamento foi distribuido pela industria para alguns médicos/as ao
longo do territério nacional (Geng, 1973, s.p.).
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Compostos por diferentes fases, os ECRs constituem um ‘“complexo processo de
rearticulagdo e regulamentagdo das praticas da industria farmacéutica, do qual os Estados
Unidos podem ser considerados o epicentro historico” (ibidem, p. 103). Com sua
implementagdo, ndo s6 a eficicia das substancias esta em jogo, mas a seguran¢a do seu uso
também. O primeiro ECR com a gestrinona foi publicado somente em 1987 (Thomas & Cooke,
1987), e visava avaliar a eficdcia da substancia no tratamento de endometriose, com ingestao
oral. Todos os ensaios clinicos anteriores, portanto, foram desenhados e realizados sob outras
prerrogativas. Nesse sentido, analisar os quase 60 anos de producao cientifica sobre a substancia
¢ um desafio ndo somente por conta do extenso volume de material. Testes clinicos produzidos
em 2020 ndo podem ser sobrepostos aos dados da década de 1970. Além disso, destaco que
apesar das industrias farmacéuticas se adequarem rapidamente aos critérios de desenvolvimento
dos ECRs estabelecidos pela FDA (Castro, 2020), o mesmo ndo pode ser dito sobre a legislacao
e orgaos de fiscalizagdo dos paises-sede onde estas pesquisas eram realizadas, em especial na
América Latina. Os eixos de analise propostos (contracepcao, fertilidade e aprimoramento) sdo,
portanto, a maneira que encontrei de olhar para esta producao de maneira mais critica, atentando

para os contextos éticos e regulatorios que compdem estas pesquisas clinicas.

kg

Ao longo deste primeiro capitulo, busquei apresentar qual o contexto tecnoldgico,
social, politico e econdmico que possibilitou o desenvolvimento ndo s6 da gestrinona, mas de
um extenso conjunto de moléculas, substancias e dispositivos biomédicos. Ao retomar o
trabalho de Oudshoorn (1994), Watkins (1998) e Marks (2001), no contexto da pilula
contraceptiva diaria, estou particularmente interessada em explicitar as implicacfes intrinsecas
a promessa de uma pilula semanal - cuja substancia ideal estaria personificada na gestrinona,
de acordo com Pincus. As relacbes entre politicas eugenistas, planejamento familiar e os
esforcos para desenvolvimento de contraceptivos eficazes (e ndo necessariamente seguros) sao
0 contexto que norteia as pesquisas clinicas com contraceptivos no inicio da década de 1970.

Ao retomar a historia de fundacdo do Roussel-Uclaf e apresentar outras moléculas
enredadas em controvérsias, como a mifepristona, busquei enfatizar como estas primeiras
pesquisas clinicas e a inser¢do destes medicamentos no mercado, mesmo que localizados
temporalmente ha muitas décadas, possuem implicacbes nos usos dados a estas mesmas
substancias contemporaneamente. Além disso, chamo a atencdo para o potencial tedrico e

analitico propiciado pelas substancias sintéticas, sobretudo aquelas relacionadas aos chamados
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horménios sexuais. Como vimos, a propria escolha das substancias que compuseram estas
primeiras drogas ndo foi um acaso. E nesse momento que introduzo nio somente o eixo da
contracep¢do, mas também o da fertilidade. A preocupacdo com a fertilidade - seja no
cerceamento da reproducdo das mulheres ndo-brancas ¢ de “terceiro mundo” ou na retomada
da capacidade reprodutiva das mulheres brancas de classes médias e altas - € um dos aspectos
que atravessa toda a literatura biomédica sobre a gestrinona.

Por fim, busquei discorrer sobre o contexto regulatrio em que as pesquisas clinicas
desenvolvidas até meados da década de 1970 estavam imersas. Trata-se de um momento
marcado por pouca regulacao, onde os critérios de pesquisa com/em humanos nao estavam bem
estabelecidos. Mesmo ap6s a conformacdo de politicas mais rigidas, ha uma certo delay entre a
publicacdo das regulacdes e a adequacao dos grupos de pesquisa, sobretudo no sul global, onde
0 acesso ao tratamento médico era escasso e a participacdo nos testes clinicos era uma maneira
das camadas mais populares acessarem servicos de saude. Este cenario, como veremos nos
préximos capitulos, ainda é uma realidade que impacta diretamente o desenvolvimento de
novas tecnologias. Nesse sentido, entendo que a determinagédo das populagdes na conformacao
dos ensaios clinicos € uma escolha consciente e mediada ndo s6 por razdes econémicas, mas
sobretudo sociais e politicas. A seguir, adentro no primeiro capitulo propriamente etnografico,

onde dou continuidade as discussoes sobre contracepgao.
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CAPITULO 2 - Uma promessa: a gestrinona e o aprimoramento da pilula contraceptiva
diaria (1960-1970)

A 100* reunido do International Committee for Contraception Research (ICCR) foi
realizada na cidade de Nova lorque, em 20 de abril de 2012. Os trabalhos apresentados durante
o encontro, dedicados ao desenvolvimento e aprimoramento de novos contraceptivos como
anéis vaginais e dispositivos intrauterinos (DIUs), foram publicados no ano seguinte em um
nimero especial do periddico Contraception®’. Fundado em 1970 pelo Population Council, o
ICCR visava “levar métodos seguros, eficazes, reversiveis e acessiveis as populacdes mais
vulnerdveis em paises menos desenvolvidos™ (Sitruk-Ware & Donaldson, 2013). Junto do
Population Council, os/as pesquisadores/as do ICCR foram pioneiros no desenvolvimento de
métodos contraceptivos. O grupo estima que “170 milhdes de mulheres em todo o mundo
estejam usando contraceptivos altamente eficazes desenvolvidos pelo Council ou relacionados
a nossa tecnologia” (Population Council, s.d, tradu¢do minha).

Inicio fazendo referéncia ao encontro de 2012 e a posterior publicagdo das pesquisas
desenvolvidas pelo grupo para destacar a relevancia da trajetoria da institui¢ao, responsavel por
desenvolver importantes contraceptivos como o DIU Mirena®, os implantes subdérmicos
Norplant® e Jadelle® e os anéis vaginais, tecnologias estas projetadas pelos/as
pesquisadores/as do ICCR e desenvolvidas pelo Population Council. Hoje, o ICCR ¢ descrito
como “uma rede global de cientistas clinicos, endocrinologistas, ginecologistas e andrologistas
que trazem novos conceitos para o desenvolvimento clinico e fortalecem a lideranga na
comunidade de satde sexual e reprodutiva” (Population Council, s.d, tradu¢do minha) e possui
membros de cinco paises: Estados Unidos, Franca, Republica Dominicana, Suécia e Brasil.

Uma das substancias que foram amplamente testadas pelo ICCR na década de 1970 foi
a gestrinona. Apesar da relevancia da pilula contraceptiva combinada, sua aceitacdo entre as
pacientes nao foi universal. Logo apo6s seu lancamento para o mercado, na década de 1960,
“novos regimes também estavam sendo desenvolvidos para a administragdo da pilula” (Marks,
2001, p. 76, tradugdo minha). Estes novos regimes visavam aprimorar a pilula combinada e
aumentar a sua aceitabilidade. Neste contexto de grande investimento em métodos
contraceptivos reversiveis e mais acessiveis, buscavam-se novas vias de administragdo, esforgo

que resultou no desenvolvimento dos anéis vaginais e dos implantes hormonais. A industria

40 Volume 87, numero 3, marco de 2013. Disponivel em <https://www.contraceptionjournal.org/issue/S0010-
7824(13)X0002-2>. Acesso em 30 de maio de 2023.
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farmacéutica e centros de pesquisa trabalhavam em uma crescente variacdo de moléculas,
dosagens e métodos de acdo contraceptiva. Uma destas moléculas foi a gestrinona.

Neste capitulo, vamos nos ater ao primeiro dos trés eixos de analise propostos: a
contracepcao. Apesar das pesquisas clinicas com a gestrinona para este fim nao terem avangado,
estas estdo intrinsecamente relacionadas ao desenvolvimento de métodos contraceptivos com
comprovada eficdcia e seguranca, que seguem em uso. Busco argumentar que apesar de
suprimida na historia da contracepg¢do, a gestrinona ¢ uma substancia que atuou diretamente na
construgdo de pressupostos basilares. Nos deteremos, portanto, em um conjunto de publicacdes
cientificas que apresentam os resultados de testes clinicos e de investigacdo endocrinologica.
Estas pesquisas foram realizadas pelo Roussel-Uclaf e pelo International Committee for
Contraception Research, com apoio financeiro de outras instituicdes interessadas no
desenvolvimento de contraceptivos.

Os doze artigos que compdem este eixo de analise foram publicados entre 1974 ¢ 1984.
Destes, onze datam do periodo entre 1974 e 1978 e foram publicados no periddico
Contraception, revista editada pela Elsevier desde 1970. Originalmente, o periddico foi fundado
pelo ginecologista e obstetra Daniel R. Mishell Jr. e era a publicagdo oficial da Association of
Reproductive Health Professionals*’. Desde 2005, tornou-se o jornal oficial da Society of
Family Planning®. O artigo restante foi publicado em 1984 no livro Medical management of
endometriosis, organizado por Jean-Pierre Raynaud, Tiiu Ojasoo e Luciano Martini. Os doze
artigos possuem uma estrutura em comum: uma breve introdugdo, apresentando a tematica e o
objetivo do estudo, uma descrigao das participantes (com énfase na idade e nimero de filhos),
apresentacao do regime de ingestdao da substancia, descricao dos resultados obtidos e discussao.
A andlise dos resultados ¢ realizada majoritariamente através de dois eixos: eficacia e efeitos
colaterais. A aceitabilidade da substincia e do regime de ingestdo também se destacam. Os
resultados sdo comparados aos encontrados pelas equipes que compdem o mesmo esfor¢o
internacional.

Nao foi possivel determinar a data de inicio dos testes clinicos e de investigacao
endocrinologica, com excecao dos testes iniciados pelo Roussel-Uclaf em 1966 (publicados por
Sakiz et. al. em 1976). Como o ICCR foi fundado em 1970, as pesquisas desenvolvidas pela

equipe possivelmente iniciaram apds esta data, mas ndo foram encontradas informagdes que

41 Fundada em 1963, foi dissolvida em 2019.

42 Fundada em 2005, a entidade descreve-se como “a fonte para a ciéncia do aborto e da contracepgio”. Mais
informagdes sobre sua constituicdo e atividades podem ser consultadas em: <https://www.societyfp.org/>. Acesso
em 22 de nov. de 2022.
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delimitam a data de inicio das atividades, somente a publicacdo dos resultados. As pesquisas
foram encerradas pelo Roussel-Uclaf (Deltour et. al., 1984) e pelo ICCR (Alvarez et. al., 1978)
no mesmo ano, em 1978. Parto do pressuposto, portanto, que o recorte temporal deste capitulo
corresponde ao periodo entre 1966 e 1978, anos em que foram iniciados e encerrados,
respectivamente, os testes clinicos da gestrinona como substancia contraceptiva. Por hora, ¢
suficiente termos em mente que ha evidéncias suficientes para determinar o inicio e o fim das
atividades, mas ndo para que possamos construir uma linha do tempo detalhada, com inicio e
fim de cada um dos testes clinicos citados®.

Assim como a pilula “original”, cujas “raizes e os efeitos de sua ado¢do foram muito
mais diversos e s6 podem ser compreendidos dentro de um quadro internacional mais amplo”
(Marks, 2001, p. 2 , traducdo minha), argumento que olharmos para essa produgdo incipiente
sobre a gestrinona através das suas redes ¢ uma estratégia tedrica-metodoldgica para
compreendermos os seus usos contemporaneos. E neste conjunto de pesquisas - antes mesmo
da consolidagdo de uma compreensao mais universal da ética de pesquisa com/em humanos e
da sistematizagdo do processo de aprovacdo de medicamentos - que foram (co)produzidos
dados elementares para a consolidacao de técnicas laboratoriais ¢ de desenvolvimento de

medicamentos e insumos farmaceéuticos.

oKk

Este capitulo esta organizado em trés sessdes. Em um primeiro momento, iremos nos
debrugar sobre o funcionamento do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal e ao funcionamento do
ciclo menstrual. Esta ¢ uma das sessdes biologicas-porém-importantes, relevantes para que as
discussdes posteriores possam ser elaboradas sem que o/a leitor/a precise buscar fontes
externas. Em seguida, adentraremos nos testes clinicos e de investigagdo endocrinologica
realizados entre 1966 e 1978. Buscarei apresentar os/as pesquisadores/as engajados, institui¢des
financiadoras, objetivo dos testes, critérios de inclusdo e exclusdo de participantes, resultados
obtidos e principais efeitos colaterais relatados. Por fim, apresentarei algumas consideracoes
sobre os testes clinicos e o encerramento das atividades.

Levando em conta a caracteristica das pesquisas analisadas - diferentes concentragdes

(entre 1 e 400 mg), vias de administragdo (oral, parental e vaginal), formatos e dispositivos

43 O Rockefeller Archive Center, arquivo historico da Fundagdo Rockefeller, possui em seu acervo minutas de
reunides e centenas de paginas com relatos de pesquisas desenvolvidas pelo IRRC durante este periodo. O arquivo
pode ser consultado sem custos na cidade de Nova lorque ou online com custos, através da duplicagdo realizada
pelos arquivistas. Os altos custos deste servigo inviabilizaram o acesso. Em um desdobramento desta pesquisa,
tenho a intencao de retomar estes documentos.
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(capsulas, anéis vaginais e implantes) - optei organizar a narrativa por tematica. A fim de
facilitar a visualizagdo cronologica, por ano de publica¢do, a Figura 7 pode ser consultada. Nela,
o/a leitor/a encontrard uma linha do tempo organizada majoritariamente a partir das datas de
publicacdo dos resultados dos testes. Também foram incluidas outras informagdes que
considero relevantes e que foram apresentadas no Capitulo 1: processo de patente, participacao
dos/as pesquisadores/as do Roussel-Uclaf em congressos internacionais e testes em animais. Na
figura estdo indicados: pais onde cada teste foi realizado, referéncia da publicacdo dos
resultados, instituicdo responsavel (Roussel-Uclaf ou ICCR) e tipo de teste (animais, clinico ou

de investigagcdo endocrinologica).
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Figura 7 — Linha do tempo |

Decadas de 1960 -1970

1966

Arquivado pedido de patente, 10 de marco

Falecimento de Pincus, 22 de agosto

1969

Il Congresso Internacional de Esteroides
Hormonais (#) (Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971)

Criacao do International Committee for ,
Contraception Research (ICCR) do Populacion
Council

1971

CHILE (*) Pilula semanal (Mora, Faundes &
Pastore,1974)

HAITI (#) Meio-de-ciclo (Sakiz et. al., 1974) g
ESTADOS UNIDOS (*) Pilula semanal (Tredway &
Mishell, 1974)

1975

HAITI (#) Pilula semanal (Sakiz et. al., 1976) -
Resultado dos testes clinicos iniciados em —@
1966

Aplicacao pedido de patente - Franca, 15 de
marco

Inicio dos testes da pilula semanal no Haiti,
coordenados por Gregory Pincus

1967

® Publicacao da patente n° 3 478 067, 11

de novembro

1970

VIl Congresso Mundial de Fertilidade e
Esterilidade (#) (Azadian-Boulanger, Secchi &
Sakiz, 1973)

1974

CHILE (*) Emergeéencia (Mora, Anibal & Johansson, 1975)
SUECIA () Pilula semanal (Victor & Johansson, 1975)
BRASIL (*) Implantes (Coutinho et. al., 1975)

o— FINLANDIA (*) Anel vaginal (Johansson el. al., 1975;

Viinikka et al., 1975)
ESTADOS UNIDOS (#) Pilula semanal (Deltour et. al.,
1984)

1976

1977 l— CHILE (%) Implantes (Diaz et. al., 1977)

REPUBLICA DOMINICANA (*) Implantes (Alvarez
et.al.,1978)

Estudos descontinuados pelo ICCR/Population —0
Council (Alvarez et. al., 1978) e pelo Roussel-Uclaf
(Deltour et. al., 1984)

LEGENDA

Testes em animais

Testes clinicos

Investigacéo endocrinoldgica
# Roussel-Uclaf

* Population Council (CCR)

1978

Fonte: Elaborado pela autora
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2.1 Hormonios: eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, ciclo menstrual e propriedades

Na literatura biomédica, a gestrinona ¢ descrita como uma molécula que conta com
propriedades androgénicas*®, anti-estrogénicas® e anti-progesténicas. Como explicitado no
Capitulo 1, isso significa que ela possui afinidade com os receptores de hormdnios androgénicos
e ¢ antagonista do estradiol e da progesterona. Através dos resultados dos testes clinicos e de
investigacdo endocrinoldgica, os/as pesquisadores/as avaliam a materialidade destas
propriedades a partir dos resultados observados, traduzidos em taxas de gestacdes e efeitos
colaterais. O que estas propriedades significam, portanto, neste contexto experimental? Qual a
implicacao destas propriedades na concepcao de diferentes métodos contraceptivos?

Para que médicos/as e cientistas pudessem interferir no sistema reprodutivo, foi
necessario compreender o seu funcionamento. O responsavel por manter, controlar e regular
diversas das nossas fung¢des bioldgicas, como o crescimento, o desenvolvimento e a reprodugao
¢ o sistema endocrinolégico. Estes processos ndo sdo simples, mas fruto de complexas cascatas
de producao de hormdnios. Como a gestrinona interfere na produ¢ao dos chamados hormonios
sexuais, nos interessa em especifico o funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal*
(HHG). Nas mulheres, o HHG tem diversas fun¢des, como garantir a ovulagao e a implantagao
do embrido no utero. Além disso, ¢ o responsavel por, a partir da puberdade, desenvolver e
manter os ditos caracteres sexuais secundarios*, como volume e distribuicao de pélos e o
tamanho dos seios.

O estimulo inicial dessa cascata hormonal ¢ dado pelo hipotilamo*, uma pequena
regido do cérebro que coordena boa parte das nossas fungdes endocrinoldgicas. O hipotdlamo
produz os hormonios liberadores de gonadotrofinas* (GnRH), que sdo pulsos responsaveis
por estimular a producdo das gonadotrofinas* pela hipdfise*. A hipofise ¢ uma glandula cuja
funcao ¢ produzir hormonios que regulam outras glandulas endocrinoldgicas, como a tiredide,
por exemplo. Quando estimulada pelos GnRH, a hipdfise produz o horménio foliculo
estimulante* (FSH) e o hormonio luteinizante* (LH) (as gonadotrofinas). Ambos atuam nos
ovarios, maturando os foliculos (que se tornardo 6vulos) e induzindo a producao dos hormonios
esteroides sexuais, a progesterona € o estradiol, responsaveis por regular a funcao ovariana e
controlar o ciclo reprodutivo.

Vejamos quais sdo as relagdes entre 0o HHG e o ciclo menstrual (sintetizadas na Figura
8). Cada ciclo pode durar menos ou mais dias, mas vamos assumir um ciclo de 28 dias para
ilustrar o seu funcionamento. Ele se inicia no primeiro dia da menstruagdo e podemos dividi-lo

em fases. A primeira delas (fase folicular), ocorre entre o inicio do ciclo (dia 1) e a ovulagdo
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(dia 14). No endométrio*, a fase folicular ¢ caracterizada pela ocorréncia da menstruagdo e da
fase proliferativa, ou seja, € o periodo de menor espessura do endométrio apds a descamagao.
Nestes primeiros 14 dias, o hipotdlamo produz pulsos de GnRH que estimulam a hipofise a
produzir o FSH. Quando o FSH chega nos ovarios, ele estimula a formacao dos foliculos e a
produgdo de altas concentragdes de estrogénio. E neste momento que um foliculo ¢ determinado
como “dominante” e se torna mais sensivel ao LH.

Proximo do 14° dia do ciclo, o hipotalamo produz pulsos de GnRH que estimulam a
secrecao de LH em altas quantidades. O foliculo dominante, sensivel ao LH, ¢ estimulado por
esse crescimento na concentragdo do hormoénio, acarretando na ovulacdo (segunda fase).
Seguida da ovulagdo, inicia-se a terceira fase do ciclo menstrual, a fase /utea. O foliculo que
libera o 6vulo se torna o corpo liteo*, uma glandula temporaria que produz progesterona a
partir da estimulacdo de LH. A progesterona € a responsavel por espessar o endométrio que, na
fase lutea, encontra-se na sua fase proliferativa. Caso ndo ocorra uma gestacdo, o corpo luteo
ira regredir e os niveis de progesterona irdo cair. Com a queda da progesterona, o endométrio
descama, ¢ a menstruacdo acontece. Neste momento, os niveis de FSH aumentam

gradativamente e um novo ciclo se inicia.

Figura 8 - Sistematizacdo das relagdes HHG-ciclo menstrual
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Fonte: Medpri**

44 Disponivel em <https://medpri.me/upload/texto/texto-aula-1084.htmI>. Acesso em 10 de maio de 2023.
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Os contraceptivos hormonais s3o desenvolvidos para interferir neste complexo
processo. Enquanto a pilula didria inibe a ovulagdo, por exemplo, outros contraceptivos
espessam o muco cervical, dificultando a chegada dos espermatozoides ao titero. Como discuto
no Capitulo 1, os/as pesquisadores/as do Roussel-Uclaf observaram nos testes em animais
interacdes entre a gestrinona e os receptores de progesterona, avaliada como uma “especifica e
marcada acdo antiprogesterona” (Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971, p. 870, tradu¢do minha).
Essa acdo antiprogesterona parecia interferir na implantacdo de 6vulos fecundados, atuando
como uma substincia contraceptiva. E com base nestes resultados que se decide testar a
gestrinona como uma “pilula anti-implantacdo para ser administrada semanalmente” (idem).
Este foi o ponto de partida, mas nao o Unico mecanismo de acdo contraceptiva testado pelos

pesquisadores do Roussel-Uclaf e do ICCR.

2.2 Da pilula semanal aos implantes hormonais: a gestrinona como contraceptivo

Mesmo que avaliar a chegada da pilula combinada as prateleiras de drogarias e
farmacias pelo mundo ndo seja o objetivo desta dissertacio®, sua recep¢io exerceu importante
papel no encaminhamento de pesquisas clinicas posteriores. Diferentes dos métodos de
barreira*®, como o preservativo e o diafragma*’, os contraceptivos hormonais podem gerar
alguns efeitos colaterais indesejados, como “sintomas géstricos como nausea, gastralgia*® ou,
as vezes, vomito, dor de cabeca e tontura, nervosismo, fraqueza ou mal-estar”, relatados “em
praticamente todas as investigacdes com contraceptivos orais” (Pincus, 1965, p. 301, traducao
minha).

Na literatura sobre a gestrinona, estes efeitos colaterais indesejados sdo atribuidos ao
estrogénio e a anovula¢do** (Sakiz et. al., 1976), mas nio sdo os Unicos responsabilizados
pela ndo aceitacao da pilula didria. Outros fatores sdo trazidos a tona, limitagdes intrinsecas ao
desenvolvimento da tecnologia. Uma destas limitagdes € a necessidade de administragdo didria,
que “provavelmente limita sua aceitabilidade em um largo nimero de mulheres” (Mora,
Faundes & Pastore, 1974, p. 146, traducdo minha). Além do incdmodo de ingerir uma pilula

diariamente, esquecé-la apenas um dia poderia resultar em uma gestagdo nao-desejada (Victor

45 Para uma discussdo mais detida sobre a tematica, consultar Marks (2001), capitulos cinco a nove.

46 Meétodos contraceptivos que visam impedir a entrada do esperma no (tero, como o preservativo. S&o
frequentemente utilizados junto de espermicida.

47 O diafragma é um pequeno disco de silicone que deve ser inserido na vagina antes do sexo, sobrindo o colo
uterino.

48 Dor de estdmago.

49 Auséncia de ovulagéo.
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& Johansson, 1975). Alterar esse regime de ingestdo poderia aumentar a aceitabilidade das
pacientes. Uma das alternativas elencadas era o desenvolvimento de uma pilula eficaz sob um
regime de ingestdo menor, de dois a trés dias (Sakiz et. al., 1976; Tredway & Mishell, 1974;
Victor & Johansson, 1975). Era a “pilula de fim-de-semana”, como proposto por Gregoy Pincus
(Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971).

As substancias utilizadas na pilula “original”, responséaveis por suprimir a ovulagdo, ndo
possibilitam esse tipo de funcionamento. Era necessario, portanto, buscar por outras moléculas.
Uma das apostas para esse regime era a gestrinona. Pincus acreditava que ela possibilitaria
trocar “a administracdo didria de doses baixas de progesterona” por “uma Unica dose semanal
moderadamente alta”, regime que “imporia menos constrangimento as mulheres” (Sakiz et. al.,
1976, p. 276). Isso seria possivel por conta das suas propriedades antiprogesténicas, observadas
nos testes em animais. Diferente da pilula combinada, a pilula semana de gestrinona ndo inibiria
a ovulacdo, mas potencialmente inibiria a implanta¢do do évulo fecundado no endométrio,
processo conhecido como nidag¢do*. Com a mudanca do mecanismo, seriam igualmente
reduzidos os efeitos colaterais e a frequéncia de ingestao.

Em simultaneo as pesquisas de aprimoramento da pilula, estava em voga o
desenvolvimento de novos dispositivos, que visavam mesclar a potencialidade dos hormonios
aos dispositivos de longa duracdo, o que garantiria uma alta eficicia contraceptiva aos
dispositivos de longa duracao (Watkins, 1998), que ndo dependem tanto da usuaria. Desta
maneira, os esforcos entorno da gestrinona se dividlem em dois grandes grupos: a)
aprimoramento da pilula (pilula semanal, de meio de ciclo e para contracepcao de emergéncia);
e b) criacdo de novos dispositivos (implantes subdérmicos e anéis vaginais). Vejamos como se

desenrolaram estas iniciativas.

2.2.1 Aprimorando a pilula

2.2.1.1 A pilula semanal

Os primeiros testes clinicos, coordenados pelo Roussel-Uclaf, foram realizados em uma
maternidade de Porto-Principe, no Haiti. Na literatura ha uma discordincia em relacdo a data
de inicio das atividades e do pesquisador responsavel. Mora, Faundes & Pastore (1974) afirmam
que estes foram iniciados em 1967 por Felix Laraque. Mas os artigos que apresentam os
resultados preliminares dos testes em animais (Sakiz & Azadian-Boulanger, 1971) e humanos
(Sakiz et. al., 1976) afirmam que os testes foram iniciados em 1966, coordenados pelo proprio

Pincus. De toda forma, Pincus faleceu em 1967 e Laraque assumiu a coordenagao dos testes no
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Haiti. Nos anos seguintes, os testes clinicos foram expandidos gradativamente para outros
paises, financiados e coordenados majoritariamente pelo ICCR.

Em Contraceptvie efficacy of once-weekly oral administration of 2.5 mg R 2323 (1976),
Edouard Sakiz, Geneviéve Azadian-Boulanger, Tiiu Ojasoo e Felix Laraque apresentam os
resultados finais dos testes clinicos iniciados por Pincus. Os autores afirmam que a gestrinona
“foi testada na dose de 10 mg por semana, posteriormente reduzida para 7 mg, 5 mg e 2,5 mg”
(Sakiz et. al., 1976, p. 276, tradu¢do minha), sem, entretanto, apresentar os dados obtidos
através destes testes com outras concentragdes que ndo 2,5 mg. As participantes selecionadas
eram “mulheres saudédveis de fertilidade comprovada com relacdes sexuais regulares (pelo
menos 4 vezes por més)” (idem). Apods uma exame fisico geral, as avaliadas com “boa satde”
foram admitidas no estudo, totalizando 181 mulheres. A ingestdo da gestrinona foi realizada
via oral, uma vez por semana, com inicio no periodo menstrual.

A maioria das participantes tinha entre 21 e 30 anos (132 das 181, ou 72,9%), mas a
idade das mulheres variou entre < 20 e 40 anos. Todas as 181 ja haviam estado gravidas pelo
menos uma vez ¢ “46% tiveram mais de 3 filhos” (ibidem, p. 277). A participagdo das mulheres
neste estudo variou entre 2 e 44 meses, totalizando 2971 ciclos>’. Neste periodo ocorreram 18
gestacoes, das quais 11 foram atribuidas a falhas do medicamento e 7 as pacientes, que
esqueceram de ingerir uma ou mais pilulas.

Os efeitos colaterais mais observados se relacionaram a “alteracdes menstruais", em
especial amenorréia* (auséncia de menstruacdo) ou oligomenorréia* (ciclo menstrual
extenso). Também sao citados: nervosismo, cefaléia, desconforto ou dor estomacal (sem nausea
e vomito) e perda de cabelo em “algumas incidéncias muito raras”, relatadas no inicio do
tratamento. Apesar de presentes, “nenhuma dessas queixas, no entanto, foram motivos
importantes para a interrup¢ao do tratamento™ (ibidem, p. 279). Nos 130 casos de desisténcia
em que as razdes foram explicitadas, estas se relacionam a questdes familiares (desejo de
engravidar, separagdo do marido ou desinteresse), transferéncia para outros grupos de

tratamento ou mudanga de regido.

%0 Como Oudshoorn (1994) descreve, a producio de evidéncias sobre a eficacia dos contraceptivos em ciclos
menstruais, ao invés de periodo transcorrido (em meses ou anos), foi uma das estratégias desenvolvidas por
Gregory Pincus e John Rock para viabilizar a aprovagdo dos medicamentos junto a FDA. As mulheres que
participaram dos testes em Porto Rico e no Haiti mantinham a ingestdo por apenas alguns meses, o que ndo era
suficiente em termos clinicos. Estas desisténcias estavam associadas majoritariamente aos efeitos colaterais
experienciados, mas também a preferéncia por outros métodos contraceptivos (neste caso, esterilizagdo), por
motivos religiosos ou mesmo pela desaprovagdo dos companheiros. A representacdo em ciclos foi, por tanto, a
maneira encontrada pelos autores para “inflar” os dados produzidos, invocando uma suposta seguranca no uso
constante dos medicamentos, lidos como eficazes. Esta estratégia possibilitou ndao sé a aprovagdo da FDA, mas
passou a ser reproduzida nos testes clinicos com contraceptivos.
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Os autores avaliam que os testes com 2,5 mg de gestrinona “comparam-se
favoravelmente com a administracdo de doses mais altas de acordo com o mesmo esquema”
(ibidem, p. 281). Esta parece também atuar como dose limitrofe, “pois a redu¢do para 1 mg em
29 pacientes haitianas com amenorreia levou a um aumento acentuado no niamero de gestacoes
(5 gestacoes em 272 meses de uso)” (ibidem, p. 281-282). Mais uma vez, os dados destes testes
com diferentes doses ndo foram apresentados ou publicados nesta ou em ocasido posterior. A
taxa de gestagdes observada, como veremos mais em frente, ¢ avaliada como “favoravel”
quando em comparagao com as obtidas em outros estudos de administragdo diaria de baixas
doses de progestagenos, mas os autores argumentam que “tendo em vista a importancia dos
fatores sociais e culturais em qualquer ensaio contraceptivo que condicionam a motivagdo do
paciente e a vigilancia médica, ¢ dificil comparar estudos em diferentes populacdes” (ibidem,
p. 282).

Ao longo dos 10 anos transcorridos entre o inicio dos testes clinicos no Haiti e a
publicacgdo do artigo, os resultados obtidos “despertaram o interesse de outros investigadores
que, desde entdo, conduziram estudos clinicos e farmacoclinicos semelhantes, mas menores,
usando o mesmo cronograma” (Sakiz et. al., 1976, p. 276, tradugdo minha) (doses semanais de
2,5, 5 mg ou 10 mg). Trata-se de testes clinicos realizados no Chile (Mora, Faundes & Pastore,
1974), Estados Unidos (Tredway & Mishell, 1974) e Suécia (Victor & Johansson, 1975),
coordenados e financiados pelo ICCR. O laboratério Roussel-Uclaf também investiu em testes
com a pilula semanal de gestrinona nos Estados Unidos entre 1975 e 1978 (Deltour et. al.,
1984).

Em Clinical evaluation of an oral progestin contraceptive, R-2323, 5 mg, administered
at weekly intervals (1974), Gabriel Mora, Anibal Faundes e Umberto Pastore apresentam os
resultados dos testes com a gestrinona realizados no Hospital Barros Luco-Trudeau, no Chile.
Os pesquisadores, vinculados a Universidade do Chile e da Universidade Catdlica do Chile,
contaram com o apoio da Companhia Farmacéutica Hoechst. Faundes também estava vinculado
ao Conselho Nacional de Populacdao da Secretaria de Estado de Saude Publica da Republica
Dominicana.

Mora, Faundes & Pastore (1974) argumentam que, apesar de ndo existirem pesquisas
quantitativas que avaliem de maneira comparativa a aceitabilidade da pilula didria e a pilula
semanal, “os médicos que trabalham no campo da contracepcao estdo familiarizados com as
dificuldades que algumas mulheres t€ém em aderir a um regime diario”. A escolha pelo regime

semanal se deve ao fato de “tantas rotinas da vida serem reguladas por hordrios semanais”, o
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que tornaria “especialmente provavel que uma forma de dosagem que precise ser tomada apenas
uma vez por semana encontre aceitacao e seja usada com sucesso” (p. 146).

A pesquisa foi iniciada com uma dose semanal de 2,5 mg, tal qual a pesquisa descrita
por Sakiz et. al. (1976). Foram acompanhadas 30 pacientes, que receberam a dose
semanalmente. Ao fim de um ano (274 meses ou ciclos acumulados), a taxa de gestagdes foi
avaliada como “alta”, atingindo 13,1%. Por conta deste resultado, foram iniciados novos testes
clinicos com o dobro da dose semanal, 5 mg por semana. Sob este novo regime, foram
acompanhadas 292 mulheres, durante aproximadamente 2000 meses. As mulheres selecionadas
haviam descontinuado outros métodos contraceptivos, em especial DIUs e pilulas didrias, mas
ainda buscavam contracepg¢o. A idade média era de 26 anos, com variagdes entre 15 ¢ 42 anos,
e todas as mulheres haviam gestado pelo menos uma vez, com uma média de 2,4 nascimentos

por participante. A fim de acompanhar os ciclos

Cada mulher recebeu um calendario no qual cada domingo estava claramente marcado
como o dia em que ela deveria tomar a pilula anticoncepcional. A paciente foi
instruida a marcar no prontuario, usando diferentes simbolos para sangramento e
spotting, para indicar cada dia em que teve corrimento vaginal vermelho. As pacientes
visitavam a clinica em intervalos mensais, exceto aqueles pacientes que solicitaram
intervalos maiores entre as visitas e que demonstraram que preencheriam o prontuario
corretamente. Nesses casos, as visitas de acompanhamento foram agendadas em
intervalos de 2, 3 ou 4 meses. (Mora, Faundes & Pastore, 1974, p. 147, traducdo
minha)

Dentre os efeitos colaterais, destacam-se as alteracdes no padrao de sangramento
menstrual, como a amenorréia (23% das participantes), oligomenorréia e polimenorréia*
(diminuicdo do intervalo entre as menstruagdes). Além disso, destacam-se “nervosismo e
cefaléia”, que ocorreram em cerca de 10% das pacientes, e outras alteracdes como “ndusea e
vOmitos” no primeiro ano de tratamento, “cloasma’!, acne ou hirsutismo”, que tenderam a
aumentar durante o tempo. Os autores argumentam que “embora esses Ultimos problemas
tenham sido observados em menos de 5% dos pacientes, juntos causaram mais interrupgao do
uso durante o primeiro ano do que dores de cabeca e nervosismo relatados com mais frequéncia”
(ibidem, p. 149). Ao fim do estudo, este conjunto de sintomas foi o maior responsavel pelas
descontinuagdes, o que tornou claro para os autores que “estes problemas sdo altamente

inaceitaveis para as mulheres” (ibidem, p. 150).

51 £ uma condigdo onde a pele do rosto ¢ tomada por manchas escuras durante a gestagdo, causada
majoritariamente por variagdes hormonais. Quando ocorre fora do periodo gravidico, é conhecida como melasma.
Os autores ndo explicitam quais foram os critérios diagndsticos e porque utilizaram o termo “cloasma” ao invés
de “melasma”, tendo em vista que as participantes nao estavam gravidas.
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Ao fim de um ano, 56,7% das pacientes optou por continuar com a ingestdo de
gestrinona, mesmo quando “outros tipos de contraceptivos estavam disponiveis sem custo se
elas desejassem” (ibidem, p. 155). Os autores afirmam que as pacientes ndo foram
desencorajadas a trocar de método e que esterilizagdes cirurgicas gratuitas estavam disponiveis
para mulheres com 35 anos ou mais ou que tivessem mais de quatro filhos. Com base nesse
contexto, o percentual de aceitabilidade da técnica foi avaliado como “um numero aceitavel”
(idem).

Nos Estados Unidos, os testes coordenados pelo ICCR foram liderados por Donald
Tredway e Daniel Mishell, e receberam apoio da Companhia Farmacéutica Hoechst e da
Fundacdo Ford. Em Effect of a once weekly oral contraceptive upon gonadotrophin and
gonadal steroid levels (1974), os pesquisadores filiados a Universidade do Sul da Califérnia
buscam avaliar os efeitos da gestrinona sobre o funcionamento das gonadotrofinas e dos
esterdides gonadais (progesterona e estradiol). Mesmo que ndo busquem avaliar a eficacia da
molécula enquanto um contraceptivo, os autores contribuem para uma possivel elucidagdo do
mecanismo de funcionamento da gestrinona. Nao foram registradas gestagdes durante a
pesquisa.

Participaram do estudo dez mulheres saudaveis e ndo-gravidas, entre 24 e 34 anos, que
foram divididas em dois grupos de cinco cada. O primeiro grupo recebeu 2,5 mg de gestrinona
semanalmente, enquanto o segundo grupo recebeu o dobro, 5 mg. Foram coletadas amostras de
sangue para avaliar os niveis de diferentes hormonios envolvidos no processo de ovulagdo
(FSH, LH, progesterona e estradiol) e algumas bidpsias do endométrio. A partir da avaliacdo

dos resultados, os autores concluem:

Uma vez que a ovulag@o provavelmente ocorre com muito mais frequéncia do que a
concep¢ao durante o tratamento com esta formulacdo, seu principal mecanismo de
acdo contraceptiva ¢ provavelmente diferente da inibicio da ovulacio,
possivelmente aumentando a viscosidade do muco cervical. A dosagem mais alta,
5,0 mg de R-2323, inibe a ovulagdo em maior extensdo do que a dosagem mais baixa,
e a eficécia clinica da dosagem mais alta é aparentemente maior do que a dosagem
mais baixa. (Tredway & Mishell, 1974, p. 168, tradu¢do minha, grifos meus)

Entre 1975 e 1978, o laboratorio Roussel-Uclaf também investiu em pesquisas com a
gestrinona nos Estados Unidos. Alguns dos resultados dessa pesquisa foram publicados em
1984, em um livro sobre o manejo de endometriose. Em Tolerance and contraceptive efficacy
of gestrinone in 800 patients in the United States from 1975 to 1978, G. Deltour, Genevieve
Azadian-Boulanger, J. Nelson e Edouard Sakiz discorrem sobre a aceitabilidade e tolerancia a
substancia. Foram selecionadas 803 mulheres saudaveis em idade fértil, entre 18 e 37 anos, que

receberam doses semanais de gestrinona de 5 mg. Assim como podemos observar em Sakiz et.
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al. (1976) e Tredway & Mishell (1974), ndo foram descritos os critérios clinicos utilizados para
determinar que o que seriam pacientes“saudaveis”.

Os efeitos colaterais relatados pelas mulheres “foram geralmente de gravidade leve a
moderada, sendo os mais frequentes acne (13,1%), aumento do apetite (4,4%), corrimento
vaginal (3,5%), dor de cabega simples, sintomas gastrointestinais diversos e aumento da libido”
(Deltour et. al., 1984, p. 224, tradug@o minha). Em relag¢do as descontinuidades do tratamento,
estas se deram “na maioria das vezes, [por] motivos pessoais € ndo médicos” (ibidem, p. 229).
Dentre os efeitos colaterais que levaram a desisténcia, destacam-se acne (0,7%), cefaléia (0,5%)
e hirsutismo (0,2%). Foram registradas 22 gestacdes, 13 delas consideradas falhas do método e
nove falhas das usuarias.

A fim de analisar até que ponto a eficacia contraceptiva da gestrinona poderia resultar
da acdo exercida por ela no eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (antes conhecido como
hipotalamo-pituitario-gonadal), 38 mulheres receberam 5 mg de gestrinona. Os autores
afirmam que a gestrinona “demonstrou suprimir o eixo” (idem), extinguindo os picos de LH e
FSH e inibindo os niveis de estradiol e progesterona. Com base nos resultados de Victor &
Johansson (1975), argumentam que em doses mais baixas (de 2,5 mg), “a inibicdo da ovulacao
foi mais irregular” e a eficécia contraceptiva da gestrinona “provavelmente nao se deve apenas
a uma inibi¢ao hipotalamico-hipofisaria mas a uma acao direta no utero” (idem).

Apesar dos testes clinicos com a pilula semanal utilizarem majoritariamente
concentragdes de 2,5 e 5 mg de gestrinona, doses mais altas também foram testadas pelo ICCR.
Arne Victor e Elof Johansson foram os responsaveis por chefiar um teste clinico exploratorio
na Suécia com doses semanais de 10 mg. O objetivo do estudo era analisar o efeito de doses
mais altas de gestrinona na fun¢do ovariana. Para tanto, foram coletadas amostras de sangue
para avaliar os niveis de progesterona e estradiol das participantes. O teste foi realizado no
Hospital Universitario de Uppsala com apoio da Fundagdo Ford e do Conselho Sueco de
Pesquisa Médica. Os resultados foram publicados em The effect of weekly administration of an
oral progestogen - R 2323 - on the ovarian function (1975). As nove participantes eram
funcionarias do hospital, com idades entre 19 e 25 anos. Os autores observaram uma frequéncia
ovulatéria menor com doses de 10 mg do que nos testes com 2,5 ¢ 5 mg. Com base nesta
observacdo, argumentam que as taxas de gestagdes seriam menores se as concentragdes de

gestrinona utilizadas semanalmente aumentassem:

Ha duas razdes para acreditar que a taxa de gravidez diminuiria se a quantidade
semanal de R 2323 aumentasse de 2,5 ou 5 mg para 10 mg. A primeira razédo ¢ que a
taxa de ovulagdo diminui significativamente. A segunda razdo ¢ que se pode supor
que, com a dosagem mais alta, a chance ¢ maior de manter os niveis plasmaticos de R
2323 altos o suficiente para exercer agao local no trato reprodutivo no final da semana
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de tratamento. Isso diminuiria o risco de concep¢do nos casos em que ocorre a
ovulagdo. (Victor & Johansson, 1975, p. 93, tradu¢do minha)

Apesar das taxas de ovulacdo mais baixas, foram observados sangramentos de escape com
maior frequéncia, o que poderia tornar o uso da gestrinona como contraceptivo semanal

“inaceitavel para muitas mulheres” (idem).

2.2.1.2 As pilulas de meio-de-ciclo

Como a pilula semanal, as pilulas de meio-de-ciclo foram testadas pelo Roussel-Uclaf
no Haiti, na Maternidade de Porto Principe. Os resultados dos testes foram publicados em dois
artigos. O primeiro deles, intitulado A4 new approach to estrogen-free contraception based on
progesterone receptor blockage by mid-cycle administration of ethyl norgestrienone (R 2323)
(1974), ¢ de autoria de Edouard Sakiz, Genevieve Azadian-Boulanger, Felix Laraque e Jean-
Pierre Raynaud. O principio de funcionamento da pilula de meio-de-ciclo consiste na
administracdo de doses altas de um progestageno durante a fase latea, logo ap6s a ovulagao. O
progestageno (neste caso, a gestrinona), se ligaria aos receptores de progesterona no utero,
impedindo que a progesterona produzida pelo corpo luteo atue espessando o endométrio. O
teste clinico descrito no artigo visava estimar a eficdcia da gestrinona como substancia
contraceptiva no regime da pilula de meio-de-ciclo.

Ao longo dos 27 meses de pesquisa, foram coletados dados referentes a 1362 ciclos.
Participaram do estudo 140 mulheres saudaveis, de “fertilidade comprovada”, com relagdes
sexuais regulares (pelo menos quatro por més). Todas as mulheres haviam estado gravidas pelo
menos uma vez e suas idades variaram entre 19 e 39 anos. Assim como em Sakiz et. al. (1976),
o critério de comprovagao da fertilidade parece ter sido gestagdes anteriores. As participantes
receberam oralmente comprimidos de 50 mg R 2323, uma vez ao dia durante trés dias
consecutivos, exatamente duas semanas apos o inicio da menstruagdo (dias 15, 16 e 17 do ciclo
menstrual).

Diferente da pilula semanal, foram observadas poucas alteragdes no fluxo menstrual.
Os autores avaliam que “[0] tratamento foi praticamente isento de efeitos colaterais comumente
associados a outros tipos de contracep¢do hormonal. Vomitos, nduseas e gastralgia ocorreram
durante 90 dos 1362 ciclos de tratamento” (Sakiz et. al., 1974, p. 470, tradu¢do minha). Em
relacdo a aceitabilidade do método, “a administracdo mensal em trés dias consecutivos foi uma
forma aceitavel de contracep¢do para a maioria das mulheres” (idem). Onze gestagdes

ocorreram, das quais seis foram consideradas falhas da droga, e seis como falhas das pacientes
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(por omissao da pilula e vomito). Aumentar a dose de R 2323 para obter maior prote¢ao “nao €
possivel devido a problemas de tolerancia” e diminuir a dose ndo ¢ suficiente para impedir a
sintese de progesterona. Os autores citam um teste inicial, com “trés administragdes de 20 mg
de acordo com o mesmo cronograma”, onde o percentual de gestacdes foi de 44% (ibidem, p.
473), sem, entretanto, apresentar mais dados.

O segundo artigo foi publicado dois anos depois, em 1976. Assinado por Genevieve
Azadian-Boulanger, Jean Secchi, Felix Laraque, Jean-Pierre Raynaud e Edouard Sakiz, Action
of a midcycle contraceptive (R 2323) on the human endometrium apresenta os resultados finais
dos testes clinicos descritos em Sakiz et. al. (1974). O regime de ingestdo oral foi mantido, com
administracdo de trés doses de 50 mg de R 2323, em trés dias consecutivos que correspondem
aos dias 15, 16 e 17 do ciclo, exatamente duas semanas apos o inicio da menstruagao. Os autores
apresentam os resultados obtidos com 160 mulheres. Destas, 36 também passaram por bidpsias
endometriais.

Ocorreram 17 gestagdes durante os 2148 ciclos, das quais nove foram classificadas
como falhas da droga e oito por omissao das mulheres. Segundo os autores, “nenhum efeito
colateral foi associado com o tratamento” (Azadian-Boulanger et. al., 1976, p. 1054, traducao
minha). Com base nos dados bioquimicos obtidos, sobretudo os observados através das bidpsias
do endométrio, os autores oferecem uma interpretacao parcial dos resultados, sugerindo uma

possivel explicagcdo para o mecanismo de agdo contraceptiva da substancia:

O R 2323 compete com a progesterona pelos locais de ligacdo da progesterona no
citosol uterino. Esses locais sdo induzidos pelo estradiol, que, embora secretado
praticamente ao longo do ciclo, atinge um nivel maximo de secrecdo durante a fase
proliferativa. Portanto, a concentragdo desses locais ¢ muito alta imediatamente apds
a ovulagdo, em um momento em que o nivel de progesterona ainda ¢ baixo.
Consequentemente, logo apds a ovulagdo, a maioria desses locais estd desocupada ou
potencialmente “ocupavel” pelo R 2323 administrado pds-ovulatoria. Portanto, a
substitui¢do temporaria de progesterona por R 2323 no nivel do receptor pode impedir
a inducdo das respostas bioldgicas do hormonio natural. Essas respostas anuladas ndo
podem ser compensadas por uma atividade semelhante & progesterona “mimética”,
uma vez que o R 2323 ¢ apenas um progestageno fraco [...]. Além disso, a agdo do R
2323 seria refor¢ada por sua atividade anti-estrogénica, o que pode impedir qualquer
sintese adicional de locais de receptores de progesterona produzidos por estradiol.
(Azadian-Boulanger et. al., 1976, p. 1056, tradugdo minha)

2.2.1.3 A pilula de emergéncia

Em 1975, Gabriel Mora, Anibal Faundes e Elof Johansson publicam Lack of clinical
contraceptive efficacy of large doses of R 2323 given before implantation or after a missed
period. Mora e Faundes eram filiados ao Departamento de Obstetricia e Ginecologia do

Hospital Barros Luco-Trudeau, no Chile, e Johansson ao Hospital Universitario de Uppsala, na
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Suécia. O estudo, coordenado pelo ICCR, recebeu financiamento da Fundacao Ford e do
Conselho Sueco de Pesquisa Médica. O objetivo era: a) avaliar a eficacia contraceptiva do R
2323 logo apds a ovulagdo; e b) sua capacidade de induzir o aborto quando administrado logo
apds um atraso menstrual.

Para tanto, as participantes foram organizadas em trés grupos. No primeiro deles, o
objetivo era avaliar a eficacia do R 2323 antes da implantagdo. Foi composto por 47 pacientes,
que receberam tratamento durante 109 ciclos. As mulheres receberam doses de 200 mg de
gestrinona por més, em uma ingestio oral didria de 50 mg (dias 12 - 15 do ciclo ou 17 - 22%).
O segundo grupo incluia 57 mulheres que buscaram a Clinica de Planejamento Familiar apos
um atraso menstrual. O objetivo era avaliar a eficacia contraceptiva da gestrinona logo apos a
implantacdo. As participantes receberam doses totais que variaram entre 100 e 400 mg (50 a
100 mg por dia). No terceiro grupo, de apenas quatro mulheres, o objetivo era avaliar os efeitos
de R-2323 na fung¢do ovariana. Ao longo de cinco ciclos, foram coletadas amostras de sangue
diérias.

No primeiro grupo, sete das 47 pacientes engravidaram, todas no primeiro ciclo de
tratamento. Destas gestagdes, seis seguiram e uma resultou em um aborto espontaneo 60 dias
apos o ultimo sangramento da paciente. No segundo grupo, 37 das 57 pacientes mantiveram
gestacoes sem complicagdes. Umas das participantes do terceiro grupo engravidou durante o
tratamento e os pesquisadores iniciaram um regime de ingestdo diaria de 400 mg de gestrinona
a partir do 36° dia de amenorréia, visando avaliar o efeito da substincia no corpo luteo
gravidico. 100 mg de R 2323 foram administrados diariamente durante quatro dias, sem que
mudangas significativas nos niveis de progesterona e estradiol fossem observadas. Um aborto
eletivo foi realizado no 50° dia de amenorréia.

Os pesquisadores avaliam que, em geral, “a administracao oral de altas doses de R 2323
foi tolerada. No grupo 1, quatro pacientes experienciaram nausea e desenvolveram acne facial
menor. [...] Nenhuma outra reclamacao foi reportada pelas pacientes” (Mora, Faundes &
Johansson, 1975, p. 216, tradugdo minha). Em relacdo aos resultados, argumentam que “grandes
doses de R 2323 administradas antes da implantacdo tém baixa eficécia contraceptiva e nenhum
efeito abortivo foi encontrado quando a droga foi administrada logo ap6s a implantacdo.”
(ibidem, p. 217). Apesar da forte propriedade anti-implantac¢do observada por Sakiz & Azadian-

Boulanger (1971) nos testes em animais, “A falha de grandes doses de R 2323 administradas

52 0 intervalo entre os dias 17 e 22 do ciclo é de seis dias, o que corresponde a uma dose de 300 mg, 100 mg a
mais do que os 200 mg propostos, ingeridos em quatro doses de 50 mg. Pode se tratar de um erro de redagéo ou
mesmo um segundo protocolo ndo explicitado.
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antes da implantagdo para evitar gravidez em nossas pacientes nao suporta uma atividade anti-
implantatoria em mulheres. Apos a implantagao, altas doses de R 2323 parecem ndo ter efeito”
(ibidem, p. 218). Em suma, “a administracdo de altas doses de R 2323 no meio-de-ciclo ndo
tem valor clinico como contraceptivo, nem como abortivo no inicio da gravidez” (ibidem, p.

219).

keskosk

Como vimos, a pilula semanal foi testada em cinco oportunidades distintas, das quais
duas eram iniciativas do Roussel-Uclaf e trés do ICCR. Foram testadas concentra¢des de 2.5
mg (Sakiz et. al., 1976; Tredway & Mishell, 1974), 5 mg (Mora, Faundes & Pastore, 1974;
Tredway & Mishell, 1974; Deltour et. al., 1984) e 10 mg (Victor & Johansson, 1975). Os efeitos
colaterais mais citados se relacionam a alteracdes menstruais, desconfortos gastrointestinais
(como dor de estobmago, ndusea e vomito), cefaléia e nervosismo. Um segundo conjunto de
efeitos colaterais, que posteriormente seriam relacionados as propriedades androgénicas da
gestrinona, foram observadas em menor nimero, como perda de cabelo (Sakiz et. al., 1976),
acne, cloasma, hirsutismo (Mora, Faundes & Pastore, 1974) e aumento de libido (Deltour, et.
al., 1984). A aceitacdo deste segundo conjunto de efeitos colaterais dentre as participantes foi
distinta. Enquanto Sakiz et. al. (1976) argumentam que estas queixas ndo causaram interrupgoes
no tratamento, o oposto foi observado por Mora, Faundes & Pastore (1974), onde foram os
relatados como maiores responsaveis pelas descontinuagdes, o que tornou claro para os autores
que “estes problemas sdo altamente inaceitdveis para as mulheres” (ibidem, p. 150).

As pilulas de meio-de-ciclo, por sua vez, foram testadas integralmente pela equipe do
Roussel-Uclaf na concentragdo de 50 mg por dia, ao longo de trés dias consecutivos. Neste
regime, o tratamento "foi praticamente isento de efeitos colaterais" (Sakiz et. al., 1974, p. 470,
traducdo minha), e “nenhum efeito colateral foi associado com o tratamento” (Azadian-
Boulanger et. al., 1976, p. 1054, tradu¢do minha). Os testes com a pilula de emergéncia,
realizados pelo ICCR, utilizaram concentragdes diarias que variaram entre 50 e 100 mg,
totalizando doses de 100 a 400 mg. Mora, Faundes & Johansson (1975) argumentam que estas
doses mais altas foram bem toleradas e que, com exce¢ao de niusea e acne, ndo foram
registrados outros efeitos colaterais.

A Figura 9 sistematiza as pesquisas apresentadas nesta subsessdo, destacando:
referéncia de publicacdo, responsavel pela coordenagao (Roussel-Uclaf ou ICCR), tipo de teste

(teste clinico ou de investigagdo endocrinoldgica), pais, local e ano de realizagdo (quando
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disponiveis), vinculos dos/as pesquisadores/as engajadas e outras institui¢des que prestaram

apoio financeiro.
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Figura 9 - Sistematizacdo - Aprimoramento da pilula
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2.2.2 Novos dispositivos e vias de administracdo

2.2.2.1 Os implantes

A primeira publica¢ao de um teste clinico com implantes hormonais de gestrinona foi
realizada em 1975, no artigo Contraceptive effectiveness of Silastic implants containing the
progestin R-2323, de autoria de Elsimar Coutinho, Ana Rita da Silva, Cacilda Maria Carreira,
Mario Cesar Chaves e Jos¢ Adeodato Filho. Coordenada pelo ICCR, a pesquisa foi realizada
no Brasil, na Maternidade Climério de Oliveira. Associada a Universidade Federal da Bahia
(UFBA), a Maternidade atua como um Centro de Pesquisa Clinica em Reprodu¢ao Humana,
em colaboragdo com a Organizagdo Mundial da Satude (OMS).

Participaram do estudo 531 mulheres, que receberam entre dois e cinco implantes. Cada
implante continha entre 30 e 40 mg de gestrinona e foram fornecidos pelo Population Council.
As mulheres foram divididas em quatro grupos, de acordo com o nimero de implantes
recebidos: Grupo A - 98 mulheres, duas capsulas; Grupo B - 180 mulheres, trés capsulas; Grupo
C - 181 mulheres, quatro capsulas; Grupo D - 68 mulheres, cinco cépsulas. O efeito colateral
mais observado foi a amenorréia, mais frequente durante os primeiros cinco meses de uso em
todos os grupos do estudo (Coutinho et. al., 1975, p. 628). Outros efeitos colaterais observados
foram “[...] acne em 3 casos, hirsutismo em 3 casos e rouquiddo em 1 caso. Uma mulher
reportou diminui¢do no tamanho dos seios, que retornaram ao tamanho normal seis meses
depois do fim do tratamento” (ibidem, tradugao minha, p. 634). Os autores avaliam que o
método ¢ eficaz na contracepc¢do, mas “o aumento no niimero de gestacdes depois de 8 ou 9
meses de uso e o aparecimento de efeitos colaterais androgénicos tornam esse regime menos
favoravel que do que alguns outros que temos estudado” (idem).

Uma segunda equipe do ICCR publicou os resultados de seus testes em Clinical trial
with subdermal implants of the progestin R-2323 (1977). O artigo ¢ assinado por cinco
pesquisadores, Soledad Diaz, Margarita Pavez, Eliana Quinteros, Dale N. Robertson e Horacio
Croxatto Avoni. Destes, Robertson ¢ filiado ao Population Council, enquanto os demais
compdem a Clinica de Planejamento Familiar, localizada em Santiago, no Chile. Participaram
do estudo 38 mulheres, voluntarias, ndo lactantes e que ndo fizeram uso de contraceptivos orais
ou injetaveis trés meses antes do inicio do estudo. As participantes foram instruidas a utilizar
outros métodos ndo hormonais. Suas idades variaram entre 18 ¢ 37 anos, com uma média de
gestagOes anteriores de 3,5 (variagdo entre uma e seis gestacoes).

Os implantes utilizados foram produzidos pelo Population Council em um laboratério

do México. Cada implante continha em média 30 mg de gestrinona, como uma expectativa de
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validade de 13 meses. O plano era que o estudo fosse realizado durante um ano e foram gerados
dados referentes a 292 ciclos, com nenhuma gestagao registrada. Foram observadas alteragdes
no padrdo de sangramento, em especial amenorréia, situagdo na qual as pacientes “ficaram
ansiosas” (p. 159). 37 das 38 mulheres tiveram sangramentos induzidos como tratamento da
amenorréia. Destas, 19 mulheres retomaram os sangramentos e¢ 18 nao responderam ao

tratamento, permanecendo amenorréicas. Dentre os demais efeitos colaterais:

Acne, cefaléia e hipertricose foram as queixas mais relatadas. A acne distribuiu-se
com maior frequéncia na face e ocasionalmente nas costas ou no sulco intermamario.
A hipertricose foi geralmente relatada pelas pacientes como aumento de pelos nas
extremidades e ocasionalmente na face (Diaz et. al, 1977, p. 159, traducao minha)

Os autores avaliam que os implantes, na dose testada, “sdo altamente eficazes na
preven¢do de gestagdes por pelo menos oito meses” (ibidem, p. 163). Apesar da eficacia, “uma
alta incidéncia de reagdes adversas que reduziram a aceitabilidade foi associada a esse

tratamento”. Os autores destacam, em especial, os periodos de amenorréia:
9 9

[...] foram a caracteristica predominante do padrdo de sangramento. A reducdo da
perda de sangue pode ser considerada benéfica para mulheres em condi¢des de ma
nutricdo e higiene. No entanto, para aproveitar esse efeito, ¢ necessario educar as
pacientes, pois elas associam fortemente a menstruagéo regular a boa saude e a certeza
de ndo estar gravida. (idem).

Uma outra alteragdo importante observada sao niveis elevados de transaminases séricas
em grande parte das mulheres tratadas, o que indicaria “que o R-2323 pode interferir na fungao
hepatica normal” (idem). Mesmo que uma avaliagdo completa da fungdo hepatica ndo tenha
sido investigada, “esta alteragdo seria suficiente para limitar o uso clinico do R-2323 (idem,
grifos meus)”. Veremos o que esta alteracao significa mais a frente. Os autores argumentam
que esta alteracao deve ser lida com “cautela” e pode estar associada a populacdo que compode
o estudo, aparecendo em menos frequéncia em outras localizagcdes geograficas. Citam, por
exemplo, os resultados preliminares de um estudo conduzido na Republica Dominicana por
Anibal Faundes e Frank Alvarez, onde nao foram observados estes resultados.

Alvarez, Robertson, Victor Montes de Oca, I. Silvino, Vivian Brache e Faundes
apresentam os resultados dos testes na Republica Dominicana em Comparative clinical trial of
the progestins R-2323 and levonogestrel administered by subdermal implants (1978). Alvarez,
Montes de Oca e Brache eram filiados ao Hospital Moscoso Puello, sediado na cidade de Santo
Domingo, na Republica Dominicana, enquanto Robertson e Sivin eram pesquisadores do
Population Council e Faundes professor vinculado a Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O estudo foi coordenado pelo ICCR.
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Diferente de Coutinho et. al. (1975) e Diaz et. al. (1977), os autores realizam um teste
clinico limitado que visa comparar os implantes de gestrinona com outra substincia, o
levonorgestrel. As 100 voluntarias possuiam entre 17 e 44 anos, ndo estavam gravidas e nem
amamentando, ndo utilizaram contraceptivos injetaveis desde a ultima gestacao, eram férteis ou
potencialmente férteis e realizavam sexo com frequéncia. Foram excluidas mulheres com
fun¢do do figado prejudicada, doencas renais ou distirbios cardiovasculares. Inicialmente, o

teste foi desenhado para que houvesse 200 participantes, 100 para cada droga. Entretanto

[...] no momento em que metade de nossos individuos foram incluidos, recebemos a
noticia de que niveis elevados de transaminase haviam ocorrido em varios individuos
no regime R-2323 no Chile e hirsutismo e outros sinais de resposta androgénica foram
observados na Finlandia. [...] Interrompemos imediatamente a inscri¢ao de individuos
e comegamos a testar os niveis de transaminase sérica naqueles ja inscritos. (Alvarez
et. al., 1978, p. 153, tradugdo minha)

Tendo em vista este contexto, o estudo conta com 52 participantes utilizando implantes de
levonorgestrel e 48 de gestrinona. Ambos foram produzidos pelo Population Council no
Meéxico, contendo em média 30 mg de substincia cada. Foram coletados dados de 504,5 meses
com implantes de gestrinona, sem registro de gestagcdes. 13 das 48 pacientes do grupo da
gestrinona optaram por descontinuar o tratamento, 11 por questdes médicas e duas por razdes
pessoais. No grupo do levonorgestrel, foram 12 remogdes por questdes médicas e trés por razdes
pessoais.

Em relagio aos efeitos colaterais, “prurido™ e acne foram mais comuns em individuos
usando R-2323 do que levonorgestrel. A acne foi muito menos comum do que a relatada no
Chile e ndo houveram casos de hirsutismo, relatados como efeito colateral significativo no Chile
e na Finlandia” (Alvarez et. al., 1978, p. 156, traducdo minha). Alteracdes nos padroes de
sangramento também foram observados. De acordo com os autores, “Diferente da experiéncia
reportada no Chile, a amenorréia foi bem tolerada nesta populagdo” (ibidem, p. 157). De forma
semelhante, “O aumento [...] no peso corporal em individuos no regime R-2323 nao foi visto
como um efeito colateral desfavoravel pela populacdo da clinica onde anemia e ma nutricao

ndo sdo incomuns” (ibidem, p. 160).

2.2.2.2 Os anéis vaginais

Os anéis vaginais foram testados na Finlandia, sob coordenacao do ICCR. Os resultados

destes testes clinicos foram publicados em dois artigos. O primeiro deles intitula-se The plasma

53 Coceira.
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concentration of a synthetic progestin, R 2323, released from polysilastic vaginal rings (1975).
De autoria de Lasse Viinikka, Arne Victor, Olli Jinne e Jean-Pierre Raynaud, o estudo recebeu
apoio da Fundagdo Ford. Viinikka e Jénne sdo pesquisadores vinculados ao Laboratorio de
Pesquisa com Esterdides da Universidade de Helsinki, na Finlandia, enquanto Victor ¢ filiado
ao Hospital Universitario de Uppsala, na Suécia. Raynaud, como ja vimos, € pesquisador do
Roussel-Uclaf.

A pesquisa visa desenvolver um método radioimunoldgico para determinar a
concentracdo de R-2323 no plasma sanguineo e, posteriormente, utilizar este método para
avaliar a liberagdao do composto em anéis vaginais. Participaram do estudo 14 mulheres, que
receberam anéis vaginais de 10, 50 ou 200 mg de R-2323 logo apés a menstruagdo. Os
pesquisadores coletaram amostras de sangue das participantes em intervalos que variam entre
trés e cinco dias, durante trés semanas. Apesar das concentragdes de 50 e 200 mg manterem a
contracepcao por pelo menos um més, os autores observaram através dos niveis de R-2323 no
plasma que h4 uma liberagdo de gestrinona expressiva e “desnecessaria” logo ap6s a insergao.
Nesse sentido, recomendam que “outros materiais de matriz devem ser usados ou,
alternativamente, a distribuicao do esteroide dentro do material silastico deve ser alterada”
(Viinikka et. al., 1975, p. 314).

O segundo artigo, de autoria de Elof Johansson, Tapani Luukkainen, Erkki Vartiainen
e Arne Victor, intitula-se The effect of progestin R 2323 released from vaginal rings on ovarian
Sfunction (1975). A pesquisa também recebeu apoio financeiro da Fundagdo Ford. Johansson e
Victor sdo filiados ao Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Universidade de Uppsala,
na Suécia, enquanto Luukkainen e Vartiainen compdem o Laboratorio de Pesquisa em
Esteroides da Universidade de Helsinki, na Finlandia.

O novo método, descrito pela primeira vez em 1970 por Mishell, possibilitaria a
liberagdo constante de baixas doses de progestdgenos que seriam absorvidos pela mucosa
vaginal, apés a sua liberacdo: “A progestina era administrada colocando-se na vagina um
dispositivo em forma de anel feito de uma mistura de esterdide e polimero de silicone”
(Johansson et. al., 1975, p. 300, tradugdo minha). O objetivo do estudo ¢ avaliar se os anéis
liberariam gestrinona o suficiente para afetar a fun¢do ovariana. Participaram do estudo 20
mulheres, com idades entre 19 e 29 anos. Um grupo de cinco participantes receberam anéis de
10 mg de gestrinona, quatro de 20 mg, seis de 50 mg e cinco de 200 mg. Os anéis foram
inseridos no primeiro dia do ciclo, com o inicio do sangramento vaginal, e foram removidos

apos 21 dias. Os pesquisadores encontraram certa resisténcia no uso dos dispositivos, mas “Nas
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entrevistas durante e apos os testes, os individuos que inicialmente relutaram em usar IVRs>*
relataram que toleraram bem os anéis e que eles ou seus parceiros ndo sentiram a presenca do
anel durante as relacdes sexuais” (ibidem, p. 301).

As alteragdes no padrao de sangramento também estiveram presentes. Os autores
avaliam que o “controle do sangramento foi insatisfatorio com todas as dosagens de R 2323,
tendo em vista o volume expressivo de ocorréncias de sangramento de escape, presente em nove
dos vinte casos, 0s quais “resultaram na remocao prematura do anel em trés mulheres”.
Concluem que um “melhor controle da liberacdo da droga € obrigatério antes que esse
progestageno possa ser testado em novos ensaios usando a via vaginal de administragdo”

(ibidem, p. 306).

*xx

As pesquisas de desenvolvimento de novos dispositivos foram coordenadas pelo ICCR,
mas algumas das equipes possuiam membros filiados ao Roussel-Uclaf (Diaz et. al.; 1977;
Viinikka et. al., 1975). Os implantes utilizados nos testes clinicos possuiam concentragdes de
gestrinona de 30 mg (Coutinho et. al., 1975; Diaz et. al., 1977; Alvarez et. al., 1978) e 40 mg
(Coutinho et. al., 1975). Dentre os efeitos colaterais, a amenorréia foi a mais observada. Outros
efeitos, como acne, hirsutismo (ou hipertricose, como discutiremos adiante), rouquidao
(Coutinho et. al., 1975), cefaléia (Diaz et. al., 1977) e prurido (Alvarez et. al., 1978) também
foram relatados. Coutinho et. al. (1975) avaliam que este método, quando em compara¢do com
os demais, se torna menos favordvel por conta do "aparecimento de efeitos colaterais
androgénicos" (p. 634, tradugao minha). Estes estdo particularmente marcados nas pesquisas
desenvolvidas no Chile, relatadas por Diaz et. al. (1977) como “uma alta incidéncia de reagdes
adversas que reduziram a aceitabilidade foi associada a esse tratamento” (p. 163, tradugdo
minha).

A amenorréia aparece como uma questdo relevante especialmente em Diaz et al.
(1977). Segundo os autores, as mulheres que registraram essa alteragao menstrual se mostraram
ansiosas, pois associam a menstruacao a boa satude e a certeza de ndo estarem gravidas. Os/as

pesquisadores/as optaram por induzir os sangramentos de forma medicamentosa®, mas

% Intravaginal rings (IVRS).

SSA pritica de mimetizar o sangramento menstrual, mesmo sob uso de contraceptivos hormonais, foi sugerida por
Pincus e Rock como um dos aspectos necessarios para que a pilula contraceptiva diaria fosse “universal”. Durante
os primeiros testes clinicos, ainda com pacientes sob tratamento de infertilidade, os pesquisadores observaram a
angustia das pacientes com a auséncia da menstruacdo. Pincus sugeriu um novo regime de ingestao, ndo continuo,
onde as pilulas eram tomadas por 20 dias, comecando no quinto dia do ciclo menstrual. Segundo Oudshoorn
(1994), esse regime também foi moldado por objecdes morais a qualquer tipo de medicacao que pudesse interferir
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argumentam que a "reducao da perda de sangue pode ser considerada benéfica para mulheres
em condi¢des de ma nutri¢do e higiene®®. No entanto, para aproveitar esse efeito, é necessario
educar as pacientes" (p. 163, tradu¢cdo minha). Apesar de a amenorréia ter sido registrada por
Alvarez et. al. (1978) em um regime semelhante, foi melhor tolerada na Republica Dominicana
do que no Chile.

Os anéis vaginais, por sua vez, foram testados em concentragdes de 10, 20, 50 e 200
mg. Apesar da boa aceitabilidade do método relatada por Johansson et. al. (1975), a liberacao
da gestrinona nao era constante, o que aumentou de forma significativa as alteragdes
menstruais. Viinikka et. al. (1975) apontam para a necessidade da utilizacao de outros materiais
de matriz (para o anel) ou de alteragdes na distribuicdo da substancia (a gestrinona) dentro do
anel, de maneira a otimizar a liberagao ¢ torna-la mais constante.

A Figura 10 sistematiza as pesquisas apresentadas nesta subsessdo, destacando:
referéncia de publicacdo, responsavel pela coordenacao (ICCR), tipo de teste (teste clinico ou
de investigacao endocrinologica), pais, local e ano de realizagao (quando disponiveis), vinculos

dos/as pesquisadores/as engajadas e outras instituigdes que prestaram apoio financeiro.

na menstruagdo. Os intervalos de sangramentos foram descritos posteriormente pelos pesquisadores como uma
forma de “imitar a natureza”.

% A tese de que a menstruagio ¢ uma “sangria in@itil” ganhou grande repercussio através do trabalho de Elsimar
Coutinho, como demonstra Manica (2003, 2009). O médico defende que a menstruagdo ndo ¢ um fenomeno
natural, mas uma maneira encontrada pela natureza de recuperar a capacidade reprodutiva da mulher rapidamente
e possibilitar uma gestagdo. No mundo “moderno”, isso nio faria mais sentido. E nesse contexto que Coutinho
passa a associar os ciclos menstruais a uma série de patologias, como as “ideias de hemorragia; expulsdo;
desorganizagdo; queda dos niveis dos hormonios; insucesso reprodutivo - resultante da auséncia ou interrupgao de
coito; infertilidade [...]; defeito de desenvolvimento do embrido; rejeido imonoldgica; nao fecundagdo ou ovo
fecundado que “ndo vinga”; aborto; colapso etc.” (Manica, p. 2009, p. 247).
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Figura 10 - Sistematizacao - novos dispositivos

NOVOS DISPOSITIVOS

1

BRASIL (*) CHILE [*) REPUBLICA DOMINICANA (+) FINLANDIA (+)
Maternidade Climério de Oliveira. (Diaz et. al, 1877 {Alvarez et. al., 1978) (Johansson el al, 1975; Vinikka
{Coutinho et. al., 1975) et al, 1975)
- Universidade Federal da - Population Council - Hospital Moscoso Puello - Laboratorio de Pesquisa com
Bahia (UFBA) - Clinica de Planejamento Santo Domingo, Republica Esterdides da Universidade de
Familiar (Santiago, Chile) Dominicana) Helsinki (Finldndia)
- Popuiation Council - Hospital Universitario de
- Faculdade de Cigéncias Uppsala (Suecia)
Medicas da Universidade - Roussel-Uclaf
Estadual de Campinas
- Fundacao Ford
LEGENDA

Testes clinicos
Investigacao endocrinclogica
* Population Council ICCR)

Fonte: Elaborado pela autora



2.3 O encerramento das pesquisas: eficacia vs. efeitos colaterais

Como explicitado anteriormente, nao tenho o objetivo de avaliar a producao cientifica
da gestrinona a fim de atestar (ou ndo) sua eficacia. Mas ¢ inegavel que este conjunto de testes
clinicos visa produzir dados que atestem a eficacia da substancia enquanto um contraceptivo
eficaz. Ao estimar a eficacia de um método, os testes clinicos sao desenhados partindo do
pressuposto de que o uso do medicamento ¢ correto € consistente - o uso perfeito. O uso tipico,
entretanto, leva em consideragdo que ocasionalmente o medicamento sera utilizado de forma
incorreta e inconsistente. Além das condi¢des de uso, outros fatores impactam a eficacia de um
contraceptivo, como idade da mulher, frequéncia das relagdes sexuais, fertilidade e mesmo o
uso de outros medicamentos que podem interferir no funcionamento dos métodos hormonais,
por exemplo (Drugs.com, s.d.).

Um dos indices utilizados para estimar a eficacia dos métodos contraceptivos ¢ o Indice
de Pearl (Pear! Index). Proposto pelo bidlogo Raymond Pearl em 1933, o método calcula o
numero de falhas de um método contraceptivo a cada 100 anos de uso (Pearl, 1933). A formula

utilizada ¢ a seguinte:

(Numero de gestagoes x 12) x 100

Indice Pearl =
(Numero de mulheres no estudo x duragdo do estudo em meses)

Em termos de eficacia contraceptiva, o Indice Pearl é o dado que sumariza o resultado
dos testes clinicos elencados neste capitulo. Como busquei apresentar, os/as autores/as
buscaram diferenciar nos resultados obtidos as gestacdes que foram resultado de falhas: a) do
método e b) das pacientes. As falhas atribuidas as pacientes estdo ligadas ao esquecimento da
pilula (no caso de ingestdo oral) ou a problemas na absor¢ao causados por vomito, por exemplo.
O Quadro I, que sintetiza os resultados obtidos, descreve: o nimero de ciclos coletados em cada
teste clinico, a concentragdo de gestrinona utilizada e o Indice Pearl obtido. Quando disponiveis,
estdo discriminados os percentuais e numeros absolutos de gestacdes associadas a erros das
pacientes e do método.

Seja através do Indice Pearl obtido, quando em comparagio a outros métodos existentes,
ou através de uma analise do funcionamento endocrinolégico da substancia - capaz de inibir o
funcionamento do eixo HHG e, portanto, suspender a ovulagdo, de acordo com Deltour et. al.
(1984) - a gestrinona ¢ avaliada como um método contraceptivo eficaz. Se eficaz, por que os

testes foram suspensos pelo ICCR e pelo Roussel-Uclaf?
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Quadro I - Sistematizagdo: Eficacia contraceptiva

indice Pearl
Percentual de gestagdes a cada 100 anos de exposigao

Falha do Falha das Total
Referéncia Numero de | Concentragdo método pacientes Percentual
ciclos gestrinona
Percentual (nimero de gestagoes)
Pilula semanal
Mora, 274 2,5 mg/dia 3) 0 13.1% (4)
Faundes & (semanal)
Pastore .
(1974) 2000 (58;253;% 3,7% 5,0% 8,7%
Sakiz et. al. 2.5 mg/dia
(1976) 271 (semanal) 4,4% (11) 2,8% (7) 7,3% (18)
Deltour et. 5 mg/dia
0
al. (1984) 6217 (semanal) (13) ) 4,6% (22)
Pilula de meio-de-ciclo
Sakiz et. al. .
(1974) 1362 50 nclii(g)la ¢ 4.4% (5) 5,2% (6) 9,6% (11)
Azadian-
Boularger et. 2148 50 mg/dla € 5% (9) 4,5% (8) 9.5% (17)
dias)
al. (1976)
Emergéncia
109 50 mg /dia (4 i ]
Mora, dias) (7)
Faundes &
50 ou 100
Johansson 57 Jdia (2-4
mg/dia (2- ) i 37
(1975) . (37)
dias)
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indice Pearl
Percentual de gestacdes a cada 100 anos de exposi¢do
Falha do Falha das Total
Numero de | Concentragdo método pacientes Percentual
Referéncia . .
ciclos gestrinona
Percentual (nimero de gestagoes)
Implantes
30-40 mg (2
610 , 9,8% - 9,8%
capsulas)
30-40 mg (3
2124 1,7% - 1,7%
capsulas) ’ ’
Coutinho et.
al. (1975) 30-40 mg (4
2128 2,3% - 2,3%
capsulas) ’ ’
30-40 mg (5
732 ) 4,9% - 4,9%
capsulas)

* Nenhuma gestacao registrada

Fonte: Elaborado pela autora

O teste clinico com implantes hormonais, realizado no Chile e publicado por Diaz et.
al. (1977), ¢ a chave para compreendermos a suspensdo realizada pelo ICCR em 1978.
Diferente do que foi relatado em todos os testes clinicos anteriores, observou-se uma alteracao
importante nas participantes, traduzida em niveis elevados de transaminases* séricas em
grande parte das mulheres tratadas. As transaminases sdo enzimas que atuam na catalizagao de
diversas reagdes bioquimicas, em especial no figado. Elas normalmente estao retidas dentro das
células (ou seja, sdo enzimas intracelulares) e sua concentracdo na corrente sanguinea ¢ baixa.
Quando as células do figado sofrem lesdes, as concentracdes sanguineas de transaminase
sobem. Niveis elevados poderiam indicar, portanto, uma interferéncia na fungao do figado. Os
autores apontam que esta alteracdo nao foi observada em outros estudos conduzidos pela equipe
do ICCR e pode estar relacionada a populacao que compde o estudo.

Outro fator importante na suspensao dos estudos foram os efeitos colaterais observados

no Chile e na Finlandia, em especial “hirsutismo e outros sinais de atividade androgénica”
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(Alvarezet. al., 1978, p. 160, tradugao minha). Nao sdo descritos quais seriam os “outros sinais”
de atividade androgénica observados. Cabe dizer que apesar do hirsutismo ter sido citado como
efeito colateral em diversas publicagdes, ndo sdo explicitados os critérios utilizados para
diagnosticar a condi¢do. Este ¢, como veremos adiante, um dos efeitos colaterais que passa a
ser associado as propriedades androgénicas (e portanto, masculinizantes) da gestrinona.
Somente nas décadas seguintes € que as publicagdes cientificas sobre a gestrinona passaram a
apresentar descrigdes explicitas dos critérios utilizados no diagndstico da condi¢do dentre as
participantes, através da escala de Ferriman-Gallwey.

A escala de Ferriman-Gallwey (FG) ¢ uma escala visual que busca avaliar a presenca e
distribuicdo dos pelos corporais a partir de sua topografia e pigmentacao (Flores, Flores &
Comim, 2013, p. 233). Ela sistematiza nove areas sensiveis a respostas androgénicas. Sao elas:
labio superior, mento, torax, abdomen superior, abdomen inferior, bragos, pernas, dorso e
lombar. A distribuicao de pelos nestas regides podem ser classificadas em um escore que varia
de zero (auséncia de pelos) até quatro (padrao “masculinizado”). O escore total ¢ dado pela
soma dos escores individuais observados em cada uma das nove regides. A Escala foi proposta
em 1961 e sua versdo modificada (Figura 11) ¢ um dos critérios utilizados na literatura
biomédica para diagnosticar (escore maior que 8) e classificar o hirsutismo em leve (escore
entre 8 e 12), moderado (entre 13 e 18) e severo (acima de 19).

Os resultados dos testes no Chile, apresentados por Diaz et. al. (1977), sao
particularmente interessantes ndo s6 por conta dos altos indices observados dentre as
participantes. Na redacdo do artigo, os/as autores/as utilizam os termos hipertricose e
hirsutismo como sindnimos. A hipertricose corresponde ao “crescimento excessivo de pelos
velares’” em um padrio ndo sexual, ou seja, em locais do corpo onde normalmente j4 existem
pelos, como antebracos e pernas”. (Flores, Flores & Comim, 2013, p. 232, grifos do original).
Diferente do hirsutismo, a hipertricose ¢ majoritariamente associada a condigdes genéticas e
populacionais - ou seja, atravessada por fatores étnicos e raciais. Neste contexto, o uso das
duas condi¢des como sindnimos parece ser algo intencional, que reforca a especificidade da
populagdo que compde o teste clinico onde estes efeitos colaterais foram observados com

grande incidéncia. Ou seja, reforca o carater racializado da populagdo chilena.

57 Os pelos velares sdo mais curtos, finos e pouco pigmentados.
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Figura 11 - Escala de Ferriman-Gallwey modificada
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Fonte: Spritzer (2009)

Estou chamando ateng¢do para as maneiras pelas quais os/as pesquisadores/as constroem
as narrativas em torno dos efeitos colaterais “masculinizantes”. Estes mesmos efeitos, em
especial o hirsutismo, serdo o centro das disputas entre eficacia e risco, sobretudo o risco de
masculinizag¢do. No eixo da fertilidade, o hirsutismo ganha destaque nas pesquisas clinicas
como um risco iminente, causado pelas propriedades androgénicas da gestrinona. Considero
que esta preocupacao ndo esta associada somente aos resultados de testes clinicos anteriores,
apresentados neste capitulo. Mas ¢ uma preocupacao atravessada por questdes €tnicas/raciais.
No eixo da fertilidade, o que estd em jogo ¢ a retomada da fertilidade de al/gumas mulheres,
majoritariamente mulheres brancas de classes médias e altas. Entendo que a aten¢ao redobrada
na observagao deste efeito colateral dentre as pacientes em tratamento para endometriose reflete
esta especificidade, algo que ndo observamos no eixo da contracepg¢do, onde as relacdes entre
os pelos corporais e os corpos racializados das mulheres ndo-brancas é mais evidente®

Os efeitos colaterais observados na Finlandia, por sua vez, nunca foram publicados. A

referéncia citada por Alvarez et. al. (1978) para justificar a informac¢do ¢ uma comunicagao

8 Agradeco a Emilia Braz pelos debates que me possibilitaram visualizar estas relagdes. Sua leitura atenta e
indicacGes de literatura foram essenciais. Temos interesse em dar prosseguimento a esta reflexdo de forma conjunta
em momento mais oportuno.
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pessoal do pesquisador Luukkainen, que compunha a equipe responsavel por avaliar os efeitos
dos anéis vaginais de gestrinona na func¢do ovariana. Os testes coordenados pelo ICCR na
Finlandia eram, de acordo com a literatura, de investigagdo endocrinoldgica, ndo testes clinicos.
Nos dois artigos que apresentam os resultados dessas pesquisas, (Viinikka et. al, 1975;
Johansson et. al., 1975) ndo sao citados efeitos colaterais.

A auséncia de informagdes relevantes para a compreensdo dos resultados dos testes
realizados pelo ICCR e pelo Roussel-Uclaf ndo se limita a determinagdo e descri¢do dos efeitos
colaterais. Parte dos dados produzidos nestas pesquisas clinicas iniciais nunca foram
publicizadas. Sakiz et. al. (1976) citam testes clinicos realizados com concentracdes semanais
de 10,7, 5 e 1 mg. Mora, Faundes & Pastore (1974) apontam que os testes foram iniciados com
uma dose semanal de 2,5 mg, posteriormente dobrada por conta do alto indice de gestacdes
observadas. Sakiz et. al. (1974) citam testes da pilula de meio-de-ciclo com trés doses
consecutivas de 20 mg, que apresentaram altos indices de gestagdes. Os dados produzidos sob
esses regimes nunca foram publicados, apesar de serem repetidamente citados em publicagdes
posteriores.

Mesmo os critérios de inclusao das participantes nao foram explicitados de maneira
clara e objetiva. Isso ¢ particularmente latente na avaliacdo do que seria uma "boa satde" ou de
constituicdo "saudavel" (Sakiz et. al., 1976; Tredway & Mishell, 1974; Sakiz et. al., 1976;
Deltour et. al., 1984). Apesar dos autores citarem repetidamente a realizacao de exames clinicos
gerais antes do inicio do uso do medicamento, ndo sdo explicitados quais os exames e como
eles foram avaliados. O mesmo pode ser observado no critério de "fertilidade comprovada"
(Sakiz et. al., 1974; Sakiz et. al., 1976). Nao ficam claros os critérios utilizados para classificar
as participantes como férteis. Como estas sao apresentadas em relacdo ao nimero de filhos,
podemos inferir que gestagdes anteriores podem ter sido utilizadas como critério de inclusdo.
Deltour et. al. (1984), por sua vez, selecionaram mulheres em “idade fértil”, mas ndo explicitam
qual a faixa etdria utilizada.

Diferente do ICCR, que justifica o fim dos testes com a gestrinona por conta dos riscos
a saude das pacientes, os testes realizados pelo Roussel-Uclaf foram suspensos nos Estados
Unidos em 1978 por conta dos altos custos de desenvolvimento dos estudos de Fase II. De
acordo com Deltour et. al. (1984) “os beneficios proporcionados pela administragdo semanal e
uma taxa de sucesso pouco diferente dos tratamentos estabelecidos nao justificavam os custos

de desenvolvimento extremamente altos incorridos” (p. 223, tradu¢do minha, grifos meus).

skeksk
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Iniciei este capitulo apresentando o complexo processo endocrinolégico necessario para
que a ovulacdo ocorra. Busquei enfatizar como a ovulagdo depende do encadeamento de
diversos hormonios e que pequenas alteragdes nesta cascata sdo suficientes para que a
fecundacéo ndo seja possivel. Nos testes com animais, a gestrinona demonstrou ser capaz de
diminuir ou mesmo cessar a producdo de progesterona que, como vimos, exerce um papel
importante no espessamento do endométrio e na implantagdo dos 6vulos fecundados. E com
base neste efeito, diferente daquele observado na pilula diéria, que a gestrinona passa a ser
testada como um contraceptivo semanal. O objetivo, como enfatizado pelos/as médicos/as, era
tornar a tecnologia mais acessivel para as mulheres que nao se adaptaram a ingestao diaria. O
que esta implicito neste processo ¢ a busca por uma pilula “acessivel” a mulheres menos
instruidas, Iéia-se ndo-brancas e do “terceiro mundo”. A “aceitabilidade” dos contraceptivos
passa, portanto, por um importante recorte de classe, raca ¢ etnia. Trata-se de controlar a
fertilidade de al/gumas mulheres.

Isso se reflete particularmente na escolha das populagdes que iriam compor os testes
clinicos com a gestrinona. O Roussel-Uclaf'e o ICCR desenvolveram estas pesquisas em paises
que contavam com sistemas de saude ndo abrangentes e de dificil acesso. Participaram mulheres
que majoritariamente ja possuiam filhos, critério utilizado para defini-las como férteis. Era
também nestes paises que a legislagdo sobre testes clinicos em/com humanos era mais flexivel.
A auséncia de critérios clinicos de avaliacao, em especial dos efeitos colaterais e de importantes
categorias, como “fértil” e “saudavel”, sdo lacunas que passam a ser melhor explicitadas nas
décadas seguintes. Entendo que a observagao dos efeitos colaterais € inconstante e parece ser
mais baseada em percepcoes individuais dos/as pesquisadores/as do que inferida através de
critérios especificos. Enquanto alguns pesquisadores afirmam que ndo foram observados efeitos
colaterais, outros enfatizam como estes desempenharam um papel relevante nas desisténcias.
Também chamo a atencdo para as alteragdes menstruais observadas, sobretudo a amenorréia.
No Brasil, desde o inicio da década de 2000, ¢ justamente esta caracteristica que mais atrai
adeptas a tecnologia dos implantes hormonais.

Destaco, por fim, como a tensdo entre eficdcia e os efeitos colaterais passa pelo
gerenciamento de riscos. Nas proximas décadas, os efeitos colaterais androgénicos - como
hirsutismo (ou hipertricose), queda de cabelo, acne, rouquiddo e aumento de libido - serdo
amplamente discutidos e, acima de tudo, mobilizados por laboratérios, médicos/as e pacientes.
Como todo medicamento, parte-se do pressuposto que existirdo riscos no seu uso. Em um
contexto social, econdomico e politico interessado no desenvolvimento de contraceptivos,

muitos destes efeitos colaterais ndo eram grandes impeditivos para as pesquisas em andamento,
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mesmo que colocassem a sade das mulheres em risco. H4, entretanto, um limite muito claro
que nao pode ser superado: o risco de masculinizagdo. E neste contexto que os efeitos colaterais

se tornam questdes relevantes o suficiente para suspender os testes.
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CAPITULO 3 - Fertilidade: gestrinona no tratamento de doencas estrogénio-
dependentes (1980-2000)

Apos o encerramento dos testes clinicos de desenvolvimento de novos contraceptivos,
coordenados e executados pelo Population Council e pelo Roussel-Uclaf, que fim levou a
gestrinona? Ao longo de mais de uma década (1966-1978), o capital investido nas pesquisas
clinicas com a substancia, financeiro e de pessoal, foi indubitavelmente alto. Nesse contexto,
ndo é surpreendente que a industria farmacéutica tenha visado novos usos para a molécula apds
a suspensdo das pesquisas. Como argumentam Hardon & Sanabria (2023), as substancias
sofrem reinscricfes de eficacia ap6s entrar no mercado. Ou seja, é pratica comum das
companhias farmacéuticas “conferir sobrevida aos seus produtos associando-0S a novas
indicagdes” (p. 270). Mesmo que os contraceptivos nao tenham sido comercializados (por conta
dos efeitos colaterais ou dos altos custos de elaboracdo), as propriedades da gestrinona
possibilitaram novos efeitos farmacologicos.

Ao longo das pesquisas contraceptivas, as equipes do ICCR observaram que o
endométrio das participantes se tornava “marcadamente atr6fico” (Coutinho, 1982), efeito que
poderia perdurar durante meses ap6s a descontinuagéo do uso da gestrinona. Em casos pontuais,
também foi observada a diminuicdo no volume dos seios (Coutinho et. al., 1975). Estes sinais
(ou efeitos colaterais), atuariam como indicativos da diminuicdo das concentracdes de
estrogénio no organismo, condizente com as propriedades da substancia. E nesse contexto que
a gestrinona se torna uma alternativa para tratamento de diversas doencas estrogénio-
dependentes*, como miomas e cistos* nos seios, alteragdes menstruais, e, em especial,
endometriose* ¢ miomas uterinos. Como dependem de altas concentracfes de estrogénio, as
doencas estrogénio-dependentes sdo mais comuns em mulheres de idade fértil. As que causam
alteracBes no Utero, como a endometriose e 0s miomas uterinos, podem afetar diretamente a
fertilidade, diminuindo as chances de uma gestagéo natural.

Longe de ser uma questao superada apds as pesquisas com contraceptivos, a fertilidade
retorna & cena. E tdo central, que compde o segundo dos trés eixos de analise propostos nesta
dissertacdo. Diferente das pesquisas anteriores, que visavam controlar os ciclos e prevenir as
gestacdes através de politicas de planejamento familiar e do uso de tecnologias contraceptivas,
o foco passa a ser a retomada da fertilidade através do tratamento de condi¢des causadas por
doencas estrogénio-dependentes. Mesmo que sintomas como dor pélvica e nos seios,

sangramentos vaginais e massas abdominais palpaveis e volumosas estejam presentes nos
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relatos de pacientes, a literatura parece enfatizar a relagdo entre as doencas estrogénio-
dependentes e a infertilidade.

Apesar do amplo espectro de condicdes tratadas por meio das propriedades anti-
estrogénicas da gestrinona, optei por me dedicar a endometriose. Entre as décadas de 1980 e
2000, os primeiros ECRs com a gestrinona sdo produzidos, marcando uma mudanca
significativa no contexto de desenvolvimento e regulacdo das pesquisas clinicas com a
substancia. Estes ensaios clinicos buscavam produzir dados de eficcia e seguranca do uso da
gestrinona no tratamento de endometriose. O investimento realizado pela industria farmacéutica
neste periodo também foi proficuo: a gestrinona foi comercializada para tratamento da condicao
em diversos paises, sob diferentes nomes comerciais. Além disso, a endometriose é uma
condicdo relativamente comum, que afeta a vida de milhdes de mulheres. A literatura biomédica
dedicada ao seu tratamento, visando uma melhora na qualidade de vida através do manejo da
dor pélvica e da retomada da fertilidade, é extensa™.

Ao longo deste capitulo pretendo demonstrar como o manejo dos sintomas da
endometriose, em especial da dor pélvica e da infertilidade, € atravessado pelos efeitos
colaterais da gestrinona. Com a entrada de novas substancias em cena, como o danazol e 0s
agonistas de GnRH, alguns dos efeitos da substancia, como acne e seborréia, passam a se
estabelecer formalmente como efeitos colaterais marcadamente androgénicos. Outros efeitos
colaterais irreversiveis, como rouquiddo na voz e hipertrofia de clitdris, progressivamente se
tornam alvo de maior atencdo. Pretendo me ater, sobretudo, a tensdo entre os beneficios no
tratamento (diminuicdo dos sintomas e restauracdo da fertilidade) e seus diversos riscos.

O eixo da fertilidade é o segundo dos trés eixos desta dissertacdo, e é composto por 17
artigos, publicados entre 1982 e 1997. Diferente do eixo da contracepcdo®, aqui observamos
maior variedade nos periddicos responsaveis pela publicacdo destes artigos: sete foram
publicados na Fertility and Sterility, trés na American Journal of Obstetric and Gynecology,
dois no British Journal of Obstetrics and Gynecology, e um artigo em cada uma das seguintes
revistas: Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, Contributions to Gynecology and
Obstetrics, British Medical Journal, Annals New York Academy of Science e Human Pathology.
A estrutura dos artigos segue semelhante a observada nas outras fontes: introducdo breve (com

descri¢do da tematica e objetivos), apresentacdo do desenho do teste clinico (com nimero de

%9 Isso néo significa, entretanto, que as outras doencas estrogénio-dependentes nio sejam relevantes na histéria da
gestrinona, especialmente no que diz respeito aos efeitos colaterais androgénicos. Pretendo retomar essa literatura
em um momento mais oportuno.

60 Onze dos doze artigos analisados no eixo da contracepcao foram publicados na revista Fertility and Sterility.
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participantes e variacdo de idade), apresentacdo do regime de ingestdo da(s) substancia(s),
descricdo dos resultados obtidos e discussdo. A analise dos resultados ¢ realizada
majoritariamente através de duas linhas: eficacia e efeitos colaterais. A aceitabilidade da

substancia e do regime de ingestao também se destacam.

*k*k

Este capitulo esta organizado em trés sessdes. Na primeira delas, busco explicitar os
protocolos de diagnodstico, classificagdo e tratamento da endometriose, comparando as
perspectivas contemporaneas ao contexto do inicio da década de 1980, momento em que as
pesquisas com a gestrinona, voltadas ao tratamento da condi¢do, comegaram a se conformar.
Em seguida, apresento o conjunto de pesquisas e testes clinicos que procuram avaliar a
efetividade da gestrinona no tratamento de endometriose, atentando para os diferentes atores
engajados na sua producdo. Finalizo retomando a discussao sobre efeitos colaterais iniciada no
Capitulo 2, em especial os associados as propriedades androgénicas da molécula.

Assim como no Capitulo 2, optei por organizar a narrativa por tematica (efetividade da
gestrinona por si s6, em comparagdo com o danazol e em comparacdo com os agonistas de
GnRH). A fim de facilitar a visualizag@o cronoldgica, a Figura 12 pode ser consultada. Nela,
o/a leitor/a encontrard uma linha do tempo organizada a partir das datas de publicagdo dos
resultados dos ensaios clinicos, tendo em vista que nao foi possivel definir, a partir da literatura
disponivel, o periodo de realiza¢ao dos testes. Também foram incluidas outras informacdes que
considero relevantes, como a publicagdo da classificacdo de endometriose proposta pela
American Fertility Society (AFS) e suas alteragdes. Na figura estdo indicados: pais onde cada
teste foi realizado, referéncia da publicacdo dos resultados, se a gestrinona foi avaliada
individualmente ou em comparagdo com outras substancias e tipo de teste (clinico ou de

investigacao endocrinoldgica e/ou morfoldgica).
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Figura 12 — Linha do tempo Il
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3.1 Nem toda mulher com endometriose é infértil, mas muitas mulheres inférteis tém

endometriose

A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica caracterizada pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina, ou seja, ocorre quando as células do endométrio se
multiplicam em outros tecidos, como os ovarios e cavidade abdominal (Figura 13). Os sintomas
incluem fortes colicas menstruais, dor durante as relagcdes sexuais, dor e sangramento para
urinar e evacuar, fadiga, diarréia e infertilidade (BVS, 2012). Estes sintomas ndo sio
observados de maneira semelhante em todas as mulheres afetadas pela endometriose e podem
estar relacionados a outras condigdes ginecologicas, o que dificulta o diagnostico (Rosa e Silva
et. al., 2021; OMS, 2023). Nao ha consenso no que diz respeito as causas que levam ao seu
desenvolvimento, mas a endometriose ¢ compreendida como uma doenga “cronica, benigna,
estrogénio-dependente e de natureza multifatorial” (Podgaec et. al., 2018, p. 5). E crénica pois
apresenta um inicio gradual e possui duracao longa ou incerta. Apesar de nao ser fatal (carater
benigno), a doenca pode ser incapacitante e ¢ uma das principais causas de hospitalizacdo em
paises industrializados (Bento & Moreira, 2018). Segundo a OMS (2023), a doenca afeta cerca

de 10% das mulheres em idade reprodutiva, mais de 190 milhdes de pessoas.

Figura 13 — Utero afetado por focos de endometriose

Endometriose Tuba uterina

Ovdrio  Utero Endometriose

Colo do utero
Vagina

Fonte: Adaptado de Gettylmages
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Em 2021, a Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) publicou um artigo sobre a condicdo na Revista Femina®, intitulado
Endometriose: Aspectos clinicos do diagndstico ao tratamento. Assinado por pesquisadores/as
do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Sdo Paulo (USP), o artigo
apresenta o doenga como “um problema de saude publica, tanto por seu impacto na saude fisica
e psicoldgica como pelo impacto socioecondémico decorrente dos custos para o seu diagndstico,
tratamento ¢ monitoramento” (Rosa e Silva et. al., 2021, p. 135). Segundo os/as autores/as, a
endometriose foi descrita detalhadamente pela primeira vez em 1890. Uma compreensao mais
proxima a contemporanea, entretanto, teria sido descrita pelo ginecologista estadunidense John
Sampson somente em 1927. Em seu trabalho, Sampson apresentou a hipdtese da menstruacao
retrégrada como uma possivel explicacdo para as alteragdes observadas na endometriose. A
hipdtese sustenta que nem todo sangue menstrual é expelido pelo corpo, uma parcela pode
seguir o caminho inverso, voltando pelas tubas uterinas. Segundo Sampson, algumas das células
endometriais ativas presentes no sangue menstrual se depositariam nas trompas e na cavidade
abdominal, implantando-se e desenvolvendo tecido endometrial.

No Brasil, o tratamento da endometriose é regido pela Portaria n® 879 de 12 de julho de
2016, documento que explicita o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da endometriose
(Brasil, 2016). A FEBRASGO também possui um protocolo proprio, apresentado em 2018
através da publicacdo do Protocolo FEBRASGO n. 32: Endometriose (Podgaec et. al., 2018).
A seguir, busco apresentar e descrever a doenca através dos protocolos de tratamento citados,
do artigo publicado na Revista Femina (Rosa e Silva et. al., 2021) e do material disponibilizado
pela OMS (2023), atentando para os processos de diagnostico, classificacdo e tratamento da
condicdo. Considero relevante explicitar estes aspectos pois eles contribuem para um
entendimento mais geral do campo e assentam as bases para que possamos compreender 0s
mecanismos de funcionamento dos protocolos propostos para o tratamento de endometriose,
nos quais a gestrinona parece exercer uma posicao relevante, semelhante ao que visualizamos
no caso da pilula semanal (Capitulo 2). Ela era uma promessa de tratamento eficaz com baixas
concentracfes de medicacdo, poucos efeitos colaterais e a possibilidade de preservar ou
mesmo restaurar a fertilidade. Trata-se ndo s6 de uma alternativa em relagdo ao tratamento

cirurgico, mas de uma alternativa a outras substancias utilizadas no tratamento medicamentoso.

61 A Revista Femina, de publicacéo bimestral, é um periddico dedicado & publicacio de revisdes sistematicas e
artigos relacionados a area de Ginecologia e Obstetricia, editado pela FEBRASGO. Seu primeiro nimero data de
janeiro de 2014.
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3.1.1 Lesdes: entre tipologias e diagndsticos

Em 1997, Michelle Nisolle®? e Jacques Donnez®®, pesquisadores da Universidade
Catolica de Louvain (Bélgica), publicaram Peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis,
and adenomyotic nodules of the rectovaginal septum are three different entities. No texto, os/as
ginecologistas argumentam que as lesdes causadas pela endometriose podem ser classificadas
em trés grupos distintos, de acordo com o grau e extensdo das lesdes. A endometriose peritoneal
(ou superficial) seria aquela caracterizada por lesdes superficiais no peritbnio, membrana que
reveste a superficie dos 6rgdos abdominais. A endometriose ovariana corresponderia aquela
causada por lesbes superficiais nos ovarios ou pela presenca de cistos, os endometriomas
ovarianos*. A endometriose profunda, por sua vez, é definida através de lesGes que penetram
“no espago retroperitoneal® ou na parede dos 6rgdos pélvicos, com uma profundidade de 5 mm
ou mais” (Podgaec et. al., 2018, p. 5).

Essa distingdo, amplamente aceita pela comunidade biomédica, aponta para diferentes
tipos de lesdo (OMS, 2023) e ndo esta necessariamente relacionada ao seu grau de
disseminacédo. O estadiamento*®® mais utilizado neste caso, de acordo com o protocolo clinico
apresentado na Portaria n°® 879/2016, € a classificacdo revisada proposta pela American Society
of Reproductive Medicin (ASRM), conhecida como escala rASRM. Na escala, que varia do
estadgio um ao quatro, sdo levados em consideracdo aspectos como tamanho, profundidade e
localizacdo das lesdes, além da gravidade das aderéncias*®®, quando estas sdo observadas. A
ASRM, ainda conhecida como American Fertility Society (AFS), prop0s sua classificagéo
baseada em um score cumulativo em 1979. A classificacdo propunha atribuir valores de acordo
com o numero, tamanho e a gravidade das lesdes nos ovarios, peritbnio e tubas uterinas. O
somatorio das lesdes foi classificado em quatro estagios: Estagio | (leve), corresponderia a um
escore que varia entre 1 e 5 pontos; Estagio Il (moderada), 6 e 15 pontos; Estagio 111 (severa),
16 e 30 pontos; e o Estagio IV (grave ou extensa), 31 e 54 pontos (AFV, 1979, p. 633).

62 professora do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Liége (Bélgica) (Liége, s.d.).

63 professor da Universidade Catélica da Lovaina (Bélgica). Ao longo de sua carreira, dedicou-se aos seguintes
temas de pesquisa: infertilidade tubaria, endometriose, criopreservacao e transplante ovariano (EndoFound, s.d.)
64 O peritdnio € uma membrana que reveste a superficie dos 6rgdos abdominais. Ele se desdobra em vérias pregas,
que protegem o0s nossos 6rgdos. Na parte frontal do abdémen, o peritdnio esta aderido aos musculos. Os drgaos
mais préximos, como figado, baco e o Utero, sdo quase totalmente revestidos pelo periténio, e sdo chamados de
intraperitoneais. O espaco retroperitoneal, na parte de tras do abddémen, é onde ficam localizados os érgdos que
ndo sdo envolvidos pelas pregas da membrana, apenas cobertos parcialmente, como 0s rins e o pancreas.

65 Estadiamento é o processo pelo qual se avalia a disseminac&o, em termos de localizag4o e extensdo, de lesdes
ou tumores.

% Quando as lesdes causadas pela endometriose comegam a cicatrizar, podem ser cobertas por um tecido mais
espesso e fibroso, conectando regides ou estruturas que ndo sdo comumente ligadas. Estas conexfes sdo chamadas
de aderéncias. Quando ocorrem entre o peritdnio e as tubas, por exemplo, sdo chamadas de aderéncias peritubarias;
entre o peritbnio e os ovarios, periovarianas.
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O escore foi revisto em 1985, momento em que 0s pontos de estadiamento foram
redimensionados para, respetivamente, 1 e 5; 6 e 15; 16 e 40; e mais que 40. E também nesta
ocasido que as lesbes passaram a ser classificadas como superficiais ou profundas. Somente a
partir de 1996 que a classificacao passa a ser conhecida como classificacédo revisada da ASRM
(ou rASRM), ainda vigente: No estagio | (doenca minima), as implantacdes de tecido
endometrial sdo isoladas e ndo h& aderéncia significativa. No estagio Il (doenca leve), os
implantes sdo superficiais e possuem menos de cinco centimetros. Também ndo ha aderéncia
significativa. No estagio 11l (doenca moderada), as implantaces sdo multiplas e ha aderéncias
nas tubas e nos ovarios. No estagio IV (doenca grave), € possivel observar implantacfes
maltiplas, superficiais e profundas. Pode haver presenca de endometriomas, além de
“aderéncias densas e firmes” (Brasil, 2016, p. 4).

Com um quadro sintomatico diverso e origens mal compreendidas, 0 diagnostico da
endometriose ndo ¢ um processo simples. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico varia entre cinco e dez anos (Rosa e Silva et. al., 2021, p. 136). Segundo o Protocolo
da FEBRASGO, e¢le se inicia através da suspeita clinica, comumente mediada pelos sintomas
relatados pela paciente - em especial dor pélvica cronica e sintomas menstruais excessivamente
incomodos (OMS, 2023). Quando um exame fisico detalhado indica a possibilidade de
endometriose, ¢ necessario fazer uso de algumas ferramentas diagndsticas, como exames de
imagem. Dentre eles, destacam-se o ultrassom pé€lvico e transvaginal e a ressonancia magnética,
capazes de detectar lesdes profundas e endometriomas. Lesdes mais superficiais sdo de dificil
visualiza¢do, mesmo através dos exames de imagens (Podgaec et. al., 2018; OMS, 2023).

Antes da tecnologia dos exames de imagem possibilitar o diagndstico de maneira mais
precisa, utilizava-se com maior frequéncia a laparoscopia*. A cirurgia consiste na inser¢ao de
cameras e instrumentos cirargicos no abdomen do/a paciente, através de pequenas incisoes, que
possibilitam a visualizagdo dos 6rgdos sem a necessidade de uma cirurgia mais invasiva. No
que tange ao diagnostico, a FEBRASGO preconiza o uso de métodos de imagem, indicado a
laparoscopia somente em casos onde as pacientes apresentam exames normais € falha no
tratamento clinico (Podgaec et. al., 2018, p. 7). O Ministério da Saude, por sua vez, defende a
utilizacdo da laparoscopia para o diagnoéstico (Brasil, 2016, p. 5), seguindo a recomendagéo de
outros 6rgdos internacionais, como a ASRM e a European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE).

A 1dentificacao das lesdes e do estagio de sua disseminacdo sdo fatores centrais para
designar o melhor protocolo de tratamento. Nao ha cura para a endometriose (OMS, 2023).

Nesse sentido, o tratamento deve ser individualizado, na medida do possivel. Leva-se em conta
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“os sintomas das pacientes e o impacto da doenga e de seu tratamento sobre a sua qualidade de
vida” (Rosa e Silva et. al., 2021, p. 138). Segundo o Ministério da Satde, este tratamento pode
ser medicamentoso ou cirurgico. Sua eficacia seria comumente avaliada em termos da melhora
da dor e das taxas de fertilidade (Brasil, 2016, p. 6). A escolha do tratamento deve “levar em
consideragdo a gravidade dos sintomas, a extensdo e localizacdo da doenga, o desejo de
gravidez, a idade da paciente, efeitos adversos dos medicamentos, taxas de complicacdes
cirtrgicas e custos” (idem). A OMS (2023) também enfatiza o carater individual do tratamento,
que deve se basear nas preferéncias das pacientes, levando em conta fatores como efetividade,
efeitos colaterais, seguranca a longo prazo, custos e disponibilidade. Vejamos quais seriam

estes protocolos de tratamento e seu funcionamento.

3.1.2 O tratamento de endometriose: manejando a dor crdnica

Assim como na busca por um diagndstico, em que favorece métodos menos invasivos,
a FEBRASGO defende que o tratamento clinico medicamentoso “¢ eficaz no controle da dor
pélvica e deve ser o tratamento de escolha na auséncia de indicag¢des absolutas para cirurgia”
(Podgaec et. al., 2018, p. 8). Através do tratamento, almeja-se melhorar a qualidade de vida das
pacientes com o alivio dos sintomas, em especial da dor pélvica. Nao se espera, portanto, uma
diminui¢do das lesdes ou a cura da doenga. No documento, os autores apresentam um
fluxograma de tratamento da dor pélvica proveniente da endometriose (Figura 14), onde
podemos observar que o tratamento cirurgico ¢ indicado somente em casos de lesdes extensas
ou quando o tratamento clinico ndo resultou em uma melhora dos sintomas. Este protocolo
encontra ressonancia nas recomendacdes do Ministério da Saude, que entende que o tratamento
cirurgico ¢ indicado:

[...] quando os sintomas sdo graves, incapacitantes, quando nao houve melhora com
tratamento empirico com contraceptivos orais ou progestagenos, em casos de
endometriomas, de distor¢do da anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de
obstrugdo do trato intestinal ou urinario e nas pacientes com infertilidade associada a
endometriose. (Brasil, 2016, p. 11)

O tratamento cirurgico da endometriose consiste na remocao dos focos da doenca. Em
situagdes onde os focos sdo pequenos e as aderéncias ndo comprometem os tecidos, é possivel
restaurar a anatomia peélvica através de uma cirurgia conservadora (Brasil, 2016, p. 11),
comumente realizada via laparoscopia. Segundo a FEBRASGO, o objetivo da cirurgia ¢ “a
remocao completa de todos os focos de endometriose, restaurando a anatomia e preservando a
fungéo reprodutiva” (Podgaec et. al., 2018, p. 10). Isso, entretanto, ndo é sempre possivel. Nos
casos mais graves, onde ha “persisténcia de sintomas incapacitantes apds terapia
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medicamentosa ou cirurgica conservadora, existéncia de outras doencas pélvicas com indicacéo
de histerectomia ¢ ndo ha mais o desejo de gestag¢ao” (ibidem, p. 12), é necessario realizar uma
cirurgia definitiva. Ou seja, uma histerectomia parcial (remog¢é&o do Utero e do colo do Utero)
ou total (inclui também as tubas uterinas e 0s ovarios). 1sso, obviamente, impacta o futuro

reprodutivo das pacientes.

Figura 14 — Fluxograma tratamento endometriose (FEBRASGO)
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Fonte: Podgaec et. al. (2018)

Por muitas décadas, a abordagem cirurgica era a melhor alternativa para as pacientes.
Como vimos ao longo dos Capitulos 1 e 2, a biomedicina s6 foi capaz de compreender o
mecanismo de funcionamento dos hormonios e do ciclo menstrual a partir da metade do século
XX. Como a endometriose ¢ uma doenca estrogénio-dependente, um tratamento
medicamentoso eficaz sé viria a ser desenvolvido depois de uma compreensao mais geral sobre
o funcionamento do eixo hipotialamo-hipofise-gonadal* (HHG) e da propria doenca. Como

explicam Rosa e Silva et. al. (2021):

O uso de terapias medicamentosas para endometriose ¢ baseado no fato de que a
endometriose ¢ responsiva aos hormonios. Duas condicdes fisioldgicas - gravidez e
menopausa - estdo frequentemente associadas a resolucdo da dor provocada pela
endometriose. Os analogos farmacoldgicos dessas condigdes sdo os progestogénios e
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os contraceptivos orais combinados (COCs), que levam a condigdes hormonais
semelhantes a observada durante a gravidez, e os androgénios e agonistas do GnRH
(GNRHa), que promovem a supressdo do estrogénio endogeno. (Rosa e Silva et. al.,
2021, p. 139)

O primeiro uso de um progestogénio sintético no tratamento de endometriose data de
1958 (idem). O uso dessa classe de substancias de forma continua ¢ responsavel pelo bloqueio
da ovulagdo. Alguns dos medicamentos utilizados s3o o acetato de noretindrona*, o
desogestrel* e o dienogeste*, além, ¢ claro, dos métodos contraceptivos reversiveis de longa
duracdo (LARCS), como o DIU de levonorgestrel (Mirena®) e o implante de etonogestrel
(Implanon®)®” (Podgaec et. al., 2018, p. 9), que s6 seriam comercializados décadas mais tarde.
Rosa e Silva et. al. (2021, p. 139) apontam que os COCs sao a “primeira escolha de tratamento
clinico em muitos centros”. Com um mecanismo de acao semelhante ao observado no caso dos
progestogénios, ndo hd consenso quanto a melhor forma de administragdo (continua ou ciclica)
e apresenta¢do (oral, injetavel, adesivo ou anel vaginal) (Podgaec et. al., 2018, p. 9).

Os agonistas do horménio liberador de gonadotrofinas* (GnRH)®, conhecidos pela
sigla. GNRHa, foram utilizados no tratamento de endometriose pela primeira vez em 1982
(Meldrum et. al., 1982). Através da supressao da hipofise, estas substancias simulam uma
menopausa precoce € causam uma condi¢do conhecida como hipoestrogenismo*, onde os
niveis endogenos de estrogénio caem bruscamente. Efeitos adversos como ondas de calor e
ressecamento vaginal sdo observados em grande parte das pacientes que fazem uso desta
medicac¢do. Por conta de seus efeitos colaterais, vém caindo em desuso (Podgaec et. al., 2018,
p.9).

H4, ainda, um Gltimo conjunto de substancias, os androgénios. Assim como 0s GNRHa,
0s androgénios promovem a supressao do estrogénio endégeno. Um dos androgénios mais
utilizados para o tratamento de endometriose é o danazol*. Os resultados dos testes em animais
(Dmowski et. al.,, 1971) e humanos (Greenblatt et. al., 1971), publicados em 1971,
demonstraram que o danazol era eficaz no tratamento de diversas condigdes ginecoldgicas.
Efeitos colaterais expressivos associados ao seu uso, como “efeitos androgénicos, alguns
irreversiveis, alteragdes lipidicas, dano hepatico, diminuicao de volume das mamas, caimbras,

aumento do apetite, ganho de peso, rouquidado, acne ¢ edema” (Brasil, 2016, p. 8) tornaram a

substancia pouco utilizada pela pratica clinica contemporanea.

67 Como apresentado no Capitulo 2, h& outras opgdes, como os implantes de levonorgestrel Norplant® e Jadelle®,
que ndo séo comercializados no Brasil.

68 Como vimos no Capitulo 2, sdo os pulsos emitidos pelo hipotalamo, responséveis por estimular a producéo das
gonadotrofinas (horménio foliculo estimulante e o hormonio luteinizante) pela hipofise.
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Pretendo demonstrar de que maneiras a gestrinona se estabeleceu como uma importante
alternativa de tratamento, em um contexto onde os proprios medicamentos estavam sendo
desenvolvidos e as cirurgias definitivas eram o tratamento mais comum. Antes de adentrarmos
nesta literatura, gostaria de enfatizar que toda esta producdo - desde a descoberta da
endometriose até a composicdo dos testes clinicos que visam produzir medicamentos - esta
atravessada por uma preocupagdo comum: a fertilidade. Como tratar uma condi¢ao
potencialmente incapacitante sem comprometer o potencial reprodutivo das mulheres? Apesar
dos esforcos empreendidos, cabe destacar que as relagdes entre a endometriose e a infertilidade

nao estao bem estabelecidas na propria literatura biomédica.

3.1.3 “Preservar a funcio reprodutiva”: endometriose e infertilidade

O titulo deste subcapitulo, “Nem toda mulher com endometriose é infértil, mas muitas
mulheres inférteis tém endometriose”, foi proferido por uma importante endocrinologista
brasileira no CBEM. Nao pretendo me alongar sobre o Congresso neste capitulo, tendo em vista
que acompanhei somente os minutos finais da mesa que debateu a tematica. Reproduzo esta
fala porque ela reflete uma importante constatagdo: muitas pacientes descobrem a endometriose
ao investigar infertilidade e, em contrapartida, pacientes em tratamento de endometriose podem

descobrir a infertilidade. Como apontam Podgaec et. al. (2018, p. 12):

Existe grande associagdo entre endometriose ¢ a infertilidade, sendo que alguns
estudos mostram que entre 25 a 50% das mulheres inférteis sdo portadoras de
endometriose; e que 30 a 50% das mulheres com endometriose apresentam
infertilidade. A abordagem da paciente com endometriose e infertilidade ¢
controversa, uma vez que muitas condutas nao foram avaliadas em ensaios clinicos
randomizados, o que reduz o nivel de evidéncia para as recomendagoes. (Grifos
meus)

A referéncia a diferentes “niveis de evidéncias” compde um dos pilares da medicina
baseada em evidéncias (MBE), proposta pelo epidemiologista David Sackett na década de 1970.
Sackett defendia a padronizagdo na metodologia das pesquisas clinicas € o uso de principios
epidemiologicos na pratica médica, onde os protocolos clinicos deveriam ser definidos por meio
de evidéncias cientificas robustas (Stelet, 2020). Segundo Montagna, Zaia & Laporta (2020),
as evidéncias nas ciéncias médicas sdo produzidas através de diversas abordagens
experimentais, como os estudos randomizados, por exemplo. Nesse sentido, os niveis de
evidéncia nas ciéncias médicas dependem da maneira como estes dados foram gerados. Uma
das representagdes visuais dessa avaliagdo ¢ a piramide de evidéncias (Figura 15), que relaciona
“os desenhos da pesquisa e os tipos de dados gerados para os quais se propdem niveis de valor
de evidéncia” (p. 1). Ou seja, na auséncia de evidéncias mais robustas que discorram sobre a
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relacdo entre a endometriose e a infertilidade, ndo had protocolos estabelecidos, mas

recomendacdes clinicas produzidas de acordo com a literatura biomédica existente.

Figura 15 — Piramide de nivel de evidéncias

1 Metanalises

II Revisoes sisteméticas

Ensaios clinicos

I randomizados
Coorte
v Caso-Controle

Estudo transversal
Vv Relato de caso

Fonte: Montagna, Zaia & Laporta (2020)

Uma destas recomendacdes ¢ realizada pela FEBRASGO. Em outubro de 2021, sua
Comissdo Nacional Especializada em Endometriose publicou a Declaragdo de Posi¢do® n° 10,
onde sdo elencadas diversas recomendacdes do 6rgdo no que diz respeito a preservacao de
fertilidade em mulheres com endometriose. O documento descreve a relagao entre endometriose
e infertilidade como “bastante complexa” e “indefinida”. Cita varios mecanismos que podem
causar infertilidade em mulheres diagnosticadas com endometriose, como “aderéncias anexiais,
obstrucdo tubdria, desequilibrios hormonais, disfun¢do oocitaria, alteracdes endometriais,
inflama¢do que interfere na interacdo espermatozoide-odcito, pior qualidade embrionaria,
menor taxa de implantacdo e diminuicao da reserva ovariana” (2021c, p. 1). Nesse contexto, o
orgao defende que a preservagao da fertilidade ¢ um dos pontos a ser elencado no cuidado das
pacientes com endometriose, em especial das que sdo acometidas por endometriomas. Cita-se,
dentre as alternativas, a criopreservagao de embrides e odcitos, conhecida popularmente como

congelamento de embrides e 6vulos.

69 Também conhecidas pelo termo em inglés position statement, sdo documentos utilizados para comunicar 0
posicionamento de um autor ou entidade em relacdo a determinada tematica. Também comunicam recomendacdes
especificas em situacGes onde ndo ha evidéncias suficientes para a composicdo de diretrizes ou protocolos de
tratamento.
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O documento explicita que os mecanismos que podem levar a infertilidade, no caso das
pacientes com endometriose, ndo sdo totalmente conhecidos. As pacientes que precisam passar
por cirurgias, mesmo que conservadoras, podem ter sua reserva ovariana comprometida, o que

diminuiria as chances de uma gestacao natural. Nesse sentido, a Comissao argumenta que:

A preservacdo da fertilidade tornou-se [...] uma questdo relevante para as mulheres
com endometriose, especialmente aquelas submetidas a cirurgia para cistos ovarianos.
Nesse cenario, essas mulheres devem ser adequadamente aconselhadas sobre questdes
de fertilidade antes do procedimento e receber informagdes baseadas em evidéncias
sobre progressio da doenca, reserva ovariana, assim como sobre as opc¢des
terapéuticas disponiveis e os riscos envolvidos (FEBRASGO, 2021c, p. 2, grifos
meus)

Como balancear a equagao entre a melhora dos sintomas e a preservacao da fertilidade?
Esta parece ser uma das questdes centrais na avaliagdo da efetividade dos tratamentos
disponiveis. Através da Declaragdo de Posi¢cdo n° 10, a FEBRASGO afirma que este ¢ um dos

desafios no tratamento da condicao:

O alivio da dor e a melhoria da fertilidade sdo os principais objetivos do tratamento
cirirgico em mulheres com endometriose. A remocédo da doenca, mantendo o
potencial reprodutivo com danos minimos aos 6rgaos reprodutivos, continua sendo
um desafio na endometriose superficial ou ovariana ou profunda (ibidem, p. 3, grifos
meus)

O que estou buscando destacar € o carater instavel e provisorio das evidéncias que
buscam estabelecer os critérios de tratamento para a infertilidade associada a endometriose,
tendo em vista que: a) os tratamentos medicamentosos disponiveis pressupdem a supressao do
ciclo menstrual, o que na teoria inviabilizaria gestagdes naturais; b) as causas da infertilidade
associadas a endometriose sao multiplas, complexas e parcialmente desconhecidas; e c) as
condutas de tratamento ndo foram avaliadas em testes clinicos randomizados, mesmo que as
taxas de gesta¢do sejam um importante marcador na eficacia dos tratamentos disponiveis.
Existem, ainda, outros marcadores importantes a serem levados em considera¢dao na defini¢ao
de um protocolo de tratamento, como idade da paciente, grau de severidade da doenga e mesmo
o tempo de infertilidade. Mesmo que a trajetoria das pacientes com endometriose seja
atravessada e mediada pela dor cronica (Bento & Moreira, 2018) e que os tratamentos
(medicamentosos e cirurgicos) sejam voltados para o seu manejo, a fertilidade ¢ um dos fatores

a ser considerado pelas pacientes e pelos médicos/as na tomada decisdes terap€uticas.

skeksk

Ao retomar este conjunto de defini¢des, classificagdes e protocolos de tratamento,

gostaria de enfatizar o que esta nova inser¢ao de eficacia (Hardon & Sanabria, 2023), caso a
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gestrinona fosse capaz de diminuir os focos de endometriose e restaurar a fertilidade das
mulheres, significaria. Trata-se de um novo medicamento cujo mecanismo de funcionamento
impediria ou dificultaria a ovulagdo somente durante o periodo de tratamento, sem simular uma
gestacdo ou uma menopausa como as outras alternativas medicamentosas disponiveis; com uma
ingestao de facil manutencdo, apenas duas ou trés vezes por semana e em doses baixas (quando
comparada a outros medicamentos, como o danazol); altamente eficaz na melhora do quadro
de sintomas sem comprometer a estrutura dos orgdos reprodutivos. Levando em conta a
prevaléncia da endometriose e os esfor¢os empenhados pela industria farmacéutica, este seria
um medicamento revolucionario. A contrapartida? Efeitos colaterais descritos como leves e

toleraveis, em especial acne, seborréia e alteragdes no peso.

3.2 Uma alternativa medicamentosa eficaz: gestrinona no tratamento de endometriose

As décadas de 1980 e 1990 sdo as mais expressivas em volume de publicagdes dedicadas
a gestrinona, como pode ser observado na Figura 1 (Introdugdo). O foco desta producao reside,
majoritariamente, nas doengas estrogénio-dependentes, em especial a endometriose. E durante
este periodo que os testes clinicos passam a ser conformados através de diretrizes éticas e
regulatorias mais proximas s contemporaneas. £ também neste momento que a gestrinona
passa a ser comercializada como um medicamento em diversos paises. Diferente do eixo da
contracep¢do, onde a producdo das pesquisas clinicas € coordenada por dois grandes grupos (o
Population Council e o Roussel-Uclaf) e as redes de pesquisadores/as e instituicdes sao
relativamente faceis de serem tracadas, a partir da década de 1980 a producao se torna mais
dispersa. Outros/as profissionais e centros de pesquisa passaram a se interessar pela molécula e
desenvolver testes clinicos independentes, a0 mesmo tempo que as antigas relagdes,
estabelecidas nos testes com contraceptivos, mantiveram-se ativas sob outras formas de
financiamento.

Nesta sessdo, busco apresentar algumas das pesquisas que considero exemplares e
expressivas da producdo sobre endometriose. Trata-se de um recorte, tendo em vista o volume
de material disponivel. De maneira geral, esta produ¢do pode ser organizada em trés grandes
grupos: a) testes clinicos para avaliar a eficacia da gestrinona individualmente, em diferentes
concentragdes e vias de administracdo; b) testes clinicos para avaliar a eficdcia da gestrinona
em comparaciio com o danazol; e c) testes clinicos para avaliar a eficicia da gestrinona em
comparacio com os agonistas de GnRH. Organizei a narrativa desta sessdao de acordo com

estes grupos, dando preferéncia as pesquisas que considero mais relevantes para o campo.
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3.2.1. Reinscrevendo a eficcia da gestrinona

A producao biomédica que se propunha a avaliar individualmente a eficacia da
gestrinona no tratamento de endometriose se concentrou, sobretudo, em trés paises: Brasil
(Coutinho, 1982; Coutinho, Husson & Azadian-Boulanger, 1984; Coutinho et. al., 1987;
Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988), Reino Unido (Thomas & Cooke, 1987; Cooke &
Thomas, 1989; Worthington et. al., 1993) e Estados Unidos (Hornstein, Gleason & Barbieri,
1990; Dawood et. al., 1997). Inicio apresentando as pesquisas desenvolvidas pelo médico
brasileiro Elsimar Coutinho, responsavel pela primeira publica¢do, no Brasil € no mundo, que
propde o uso da gestrinona no tratamento de endometriose (Coutinho, 1982). Ao destacar a sua
producdo, gostaria de enfatizar o papel do pesquisador na histéria da gestrinona, tendo em vista
que os trés eixos de analise propostos sdo atravessados por sua atuagdo. Além disso, Coutinho
manteve estreitas relagdes com o Population Council e com a equipe do Roussel-Uclaf ao longo
de décadas, e considero relevante explicitar este carater. Em seguida, apresento as demais
pesquisas dedicadas a tematica, onde novos atores passaram a compor a rede de
pesquisadores/as e instituicbes engajadas nas pesquisas com a gestrinona apos o fim dos testes

com contraceptivos.

3.2.1.1 Novos usos, antigas redes: Elsimar Coutinho

Elsimar Coutinho ¢ o responsavel pela primeira publicacdo dedicada ao tratamento de
endometriose com gestrinona, datada de 1982. Além de estrear um novo campo de pesquisa,
este artigo também ¢ relevante pois evidencia que as relacdes entre os pesquisadores engajados
com as pesquisas com contraceptivos e as equipes do Roussel-Uclaf e do Population Council
ndo se romperam: o autor agradece nominalmente Sakiz, Raynaud e Azadian-Boulanger pelo
incentivo, material e colaboracdo. Nos anos seguintes, o autor colabora com Azadian-Boulanger
em outras trés publica¢des. Assim como os testes clinicos conduzidos pelo autor anteriormente,
estes foram realizados na Maternidade Climério de Oliveira, filiada a UFBA. Dando
prosseguimento as pesquisas com contraceptivos, Coutinho propde tratar a endometriose com
gestrinona através de diferentes vias de administracdo: oral, vaginal e parental. As doses
também sdo semelhantes aquelas utilizadas nos contraceptivos, 2,5 ¢ 5 mg.

Em Treatment of endometriosis with gestrinone (R-2323) a synthetic antiestrogen,
antiprogesterone (1982), Coutinho afirma ter tratado 66 mulheres diagnosticadas com
endometriose entre dezembro de 1978 e julho de 1981. Os resultados obtidos no primeiro grupo

de 20 pacientes, que completaram dois anos de tratamento, sdo apresentados no artigo. As 20
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pacientes, cujas idades variam entre 24 e 41, tiveram seu diagndstico confirmado com
laparoscopia e foram classificadas de acordo com a escala proposta pela ASRM em 19797°.
Duas das pacientes ja haviam passado por histerectomias e as demais (18 mulheres)
menstruavam normalmente. Todas foram tratadas com gestrinona por um periodo que variou
entre seis e oito meses. O medicamento, administrado em doses de 5 mg, duas vezes por
semana, foi fornecido pelo Roussel-Uclaf. Ao final de dois meses de tratamento, todas as
pacientes estavam amenorréicas € 19 ji ndo relataram dispareunia*’!. Todas ficaram
assintomaticas a partir do terceiro més de tratamento.

Das 20 pacientes, 15 possuiam potencial para engravidar. O critério utilizado para
definir este potencial foi a ovulagdo, que ocorria normalmente, ¢ pelo menos uma tuba uterina
sem obstrugdes ou aderéncias (conhecida como tuba pérvia). Apenas nove pacientes tinham o
desejo de engravidar e relataram estar inférteis por um periodo que variava entre trés e doze
anos. Das nove pacientes que potencialmente poderiam engravidar e possuiam este desejo, trés
engravidaram nos trés meses subsequentes ao fim do tratamento, duas apds um ano e uma apos
14 meses. Uma das pacientes engravidou pela segunda vez apos dar a luz uma crianga saudavel.
Uma das pacientes sofreu um aborto espontaneo, seguido de outras duas gestagdes terminadas
em abortamentos. Das trés pacientes que nao engravidaram, duas possuiam companheiro com
baixa contagem de espermatozdides e apenas uma foi associada a infertilidade de causa
indefinida.

Em relagdo aos efeitos colaterais, acne ¢ seborréia foram observadas em todas as
pacientes, em diferentes graus. Doze mulheres relataram dor transitoria nas pernas e edema,
quatro mulheres se queixaram de enjoo logo apds a ingestdo da gestrinona, trés mulheres
apresentaram rouquiddo e uma redu¢do moderada no tamanho dos seios. Segundo o autor,
“todos os efeitos colaterais diminuiram imediatamente apos a descontinuacao da terapia” (p.
897, tradu¢ao minha).

Coutinho argumenta que cirurgias radicais e conservadoras sao comumente utilizadas
para tratar casos de endometriose severa, mas o tratamento medicamentoso é preferivel no
tratamento dos casos leves e moderados. Como alternativas, cita as preparagdes hormonais e 0
danazol, que vinha sendo “amplamente promovido como possivelmente o agente mais eficaz”
(idem) ao longo dos ultimos 10 anos. O autor afirma que apesar dos testes clinicos com danazol

terem reportado uma melhora no quadro sintomatico e das taxas de gestacdo, a retomada dos

70 Trata-se da primeira versdo da escala proposta pela ASRM, ndo da escala revisada.
1 Dor que ocorre pouco antes, durante ou apds relacdes sexuais.
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focos de endometriose apos finalizado o tratamento também é significativa, cerca de 39%. As
doses do medicamento, de ingestdo diaria, variam entre 200 e 800 mg, e o tratamento deve ser
seguido por pelo menos um ano. Nesse contexto, Coutinho avalia que a gestrinona se compara
ao danazol de maneira satisfatoria, tanto no que diz respeito ao alivio dos sintomas quanto as
taxas de gestacdo. Além disso, a dose de gestrinona “necessaria para induzir a atrofia
endometrial representa uma reducéo significativa em relacdo a terapia com danazol, que requer
um minimo de 200 mg por dia ou 1.600 mg por semana, uma dose 160 vezes maior” (idem).
As doses mais baixas de gestrinona, quando em comparacdo com o danazol, tornariam o
tratamento a longo prazo mais aceitavel. O mesmo pode ser estendido aos efeitos colaterais,
geralmente “leves e facilmente tolerados”.

Em 1987, Coutinho publica, em parceria com M.T. Gongalves, Azadian-Boulanger e
AR. Silva, Endometriosis therapy with gestrinone by oral, vaginal or parenteral
administration. No artigo, os/as autores/as apresentam os resultados de diversos testes clinicos,
enfatizando as diferencas entre distintas vias de administracao da substancia. Alguns dos testes
citados tiveram seus resultados publicados em artigos independentes, enquanto outros s6 foram
citados de maneira genérica neste artigo de 1987. Seguindo a narrativa construida pelos/as
autores/as, o fio condutor dessa sessdo ¢ a apresentacao das pesquisas explicitadas por Coutinho
et. al. (1987). A fim de facilitar a compreensdo das relagdes e encadeamentos existentes entre

diferentes pesquisas e publicacdes, a Figura 16 pode ser consultada.

Figura 16 — Tratamento de endometriose com gestrinona: Elsimar Coutinho

TRATAMENTO DE
ENDOMETRIOSE COM
GESTRINONA
(Coutinho et. al., 1987

Coutinho & Azadian-Boulanger ‘

Coutinho et. al. (1987)
Coutinho, Husson & Azadian-
Boulanger (1984) - 30 e 40 mg

Coutinho (1882) - 5 mg 11988) - 2.5 mg

Gestrinona é eficaz em doses menores?
Teste exploratorio com 2,5 mg

Coutinho et. al. (1987) - 25mg

Nao ha diferenca significativana
eficacia em doses menores: novo teste
para comprovar hipotese

Coutinho, Husson & Azadian-
Boulanger (1984)-25e 5mg

Fonte: Elaborado pela autora
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Na primeira via apresentada, via oral, sumarizam os resultados publicados
anteriormente (Coutinho, 1982). Tendo em vista o aparente sucesso do teste clinico piloto, este
teria sido “ampliado para incluir varias centenas de pacientes” (Coutinho et. al., 1987, p. 228,
tradugdo minha). Os/as autores/as apresentam alguns resultados do teste expandido sem,
entretanto, explicitar o nimero real de participantes e sem apresentar os resultados obtidos em
minucias. Semelhante ao que ¢ relatado nos testes clinicos com contraceptivos, ¢ de interesse
dos/as pesquisadores/as determinar se a gestrinona ¢ eficaz sob um regime de ingestdo menor
do que 5 mg. Neste contexto, citam o desenvolvimento de um segundo teste clinico
exploratorio, composto por 15 pacientes, onde optam por manter a frequéncia de ingestdo (duas
vezes por semana), reduzindo a dose para 2,5 mg. As pacientes foram tratadas por oito meses.
Sete pacientes desejavam engravidar e quatro conceberam naturalmente até um ano apos o fim
do tratamento.

Os achados deste estudo piloto sugeririam que ndo ha diferenca significativa na eficacia
da gestrinona sob doses menores. Com base nesta observacdo, os autores conduziram, em
parceria com outros pesquisadores, um novo teste clinico para confirmar os dados obtidos no
teste piloto. Oitenta pacientes foram randomicamente distribuidas em dois grupos: o primeiro
grupo recebeu 2,5 mg de gestrinona duas vezes por semana, enquanto o segundo grupo recebeu
a mesma dose trés vezes por semana. Segundo os/as autores/as, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os dois grupos. As maiores queixas das pacientes eram “aquelas
associadas a efeitos colaterais androgénicos, como seborreia, acne e hirsutismo. [...] Todos os
efeitos colaterais desapareceram apds a descontinuagdo do tratamento” (ibidem, p. 229).

Os resultados finais deste teste foram publicados nos anais de um simposio realizado na
cidade de Cannes em setembro de 1983. O artigo, intitulado Treatment of endometriosis with
gestrinone - five years experience, € de autoria de Coutinho, J. M. Husson e Azadian-Boulanger
e foi publicado na obra Medical management of endometriosis (1984), organizada por Jean-
Pierre Raynaud, Tiiu Ojasoo e Luciano Martini. A pesquisa foi conduzida pelo Roussel-Uclaf.
No artigo, os autores retomam os resultados anteriores, e afirmam que o teste clinico de
comparacgdo das dosagens demonstra como nao ha diferenca significativa entre os dois grupos,
no que diz respeito aos efeitos colaterais e a eficécia.

A segunda via apresentada por Coutinho et. al. (1987) é a vaginal. Esta rota de
administracao € apresentada como uma alternativa de ingestao, em especial para pacientes “que
apresentam intolerancia gastrica ou que desenvolvem efeitos colaterais. O medicamento
absorvido pela vagina [evita] o impacto [...] no figado na primeira passagem, reduzindo assim

a intensidade dos efeitos colaterais” (p. 230, traducdo minha). As pilulas, que continham 2,5 ou
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5 mg de gestrinona, foram produzidas com lactose como excipiente’?, a fim de obter uma
melhor absorcdo. Participaram do estudo 100 mulheres, que inseriram as pilulas na vagina em
dias alternados ou a cada dois dias. Dentre os resultados, destaca-se uma maior aceitabilidade
das pacientes, atribuida a redugao dos efeitos colaterais como acne e seborréia.

Os resultados finais deste teste foram publicados por Coutinho e Azadian-Boularnger
em Treatment of endometriosis by vaginal administration of gestrinone (1988). Neste artigo
indicam que a pesquisa foi patrocinada pela Fundagdo Rockfeller. Os autores iniciam
argumentando que os efeitos colaterais da gestrinona, como acne e seborréia, dificultam a
aceitabilidade das pacientes. Outras sensibilidades, como problemas gastrointestinais, também
podem estar relacionados a baixa tolerancia de algumas pacientes. Tendo em vista estas
limitacOes, decidiram:

[...] investigar a eficacia da gestrinona administrada por via vaginal em pacientes com
endometriose. Esperava-se que a absorcao pelo epitélio vaginal resultasse em maiores
concentracfes do medicamento na regido pélvica, onde era necessario, enquanto evitar
a primeira passagem pelo figado reduziria os efeitos colaterais associados ao impacto
do esterdide sobre o figado (Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988, p. 418)

Participaram do teste clinico 110 mulheres, diagnosticadas com diferentes
estadiamentos de endometriose. O diagndstico foi confirmado através de laparoscopia. Destas,
75 pacientes eram inférteis. Todas apresentavam dismenorréia*, dispareunia ou ambas. As
mulheres foram divididas em quatro grupos, uniformemente distribuidas de acordo com o
estagio da doenca. O critério diagndstico utilizado foi a classificacdo da AFS. Os primeiros trés
grupos receberam gestrinona via vaginal. O grupo | recebeu 2,5 mg, duas vezes por semana. O
grupo Il manteve a mesma dose, mas em um frequéncia de trés vezes por semana. O grupo |11
recebeu 5 mg, duas vezes por semana. O grupo IV recebeu a gestrinona via oral, com 2,5 mg,
duas vezes por semana. As pilulas foram produzidas “especialmente para este teste” pelo
laboratério Silva Araudjo Roussel S/A (SARSA), localizado no Rio de Janeiro.

Das 16 pacientes alocadas para o grupo |, apenas 11 chegaram aos 6 meses de
tratamento. As demais abandonaram o uso do medicamento porque ele falhou em suprimir a
menstruagdo (amenorréia) ou reduzir a dor. Apenas uma das 31 participantes do grupo Il
abandonou o estudo. 16 das 31 mulheres desenvolveram amenorréia e a maior parte das
pacientes estava assintomatica ao fim do segundo més de tratamento. No grupo Ill, cinco
pacientes descontinuaram o tratamento antes de seis meses. Das 30 participantes restantes, 16

desenvolveram amenorréia. Assim como no grupo Il, as pacientes do grupo Il com

72 Substancias que déo estabilidade as formulagdes farmacéuticas, garantindo as propriedades biofarmacéuticas
dos farmacos.
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endometriose severa tiveram uma reducdo substancial das lesdes em seis meses de terapia.
Nenhuma das 27 mulheres do grupo IV abandonou o tratamento e 15 desenvolveram
amenorréia. Em todos os grupos foram registradas gestagdes.

No grupo I, todas as pacientes estavam visualmente livres de acne e seborréia. No grupo
I1, acne e seborréia leves foram observadas em cinco das 31 pacientes. Outras cinco relataram
cdibras associadas com dor nas pernas, quatro relataram prurido e 22 tiveram moderado
aumento do peso corporal. No grupo |11, apenas trés mulheres desenvolveram acne e seborréia,
5 relataram cdibras associadas com dor nas pernas e quatro prurido. 18 mulheres tiveram
aumento de peso. No grupo 1V, acne e seborréia foram mais comuns, atingindo quase metade
das mulheres (48%). Quatro pacientes desenvolveram hirsutismo e duas relataram rouquidao
na voz. 22 mulheres relataram aumento de peso.

Na avaliacdo dos autores, o estudo demonstra que a via vaginal é eficaz na

administracao de gestrinona. Quando em comparagdo com a via oral, a via vaginal

pode ser usada com igual sucesso [...] tanto na supressao dos sintomas quanto na taxa
de gravidez apo6s a interrupgdo. A incidéncia significativamente menor de seborréia e
acne confirma a expectativa de que a absorcéo vaginal permite melhor tolerancia em
pacientes que ja apresentam acne e seborreia ou que sdo mais suscetiveis a
desenvolver essas condi¢des sob tratamento prolongado com um anti-estrogénio. O
hirsutismo, embora leve e reversivel, desenvolveu-se em quatro pacientes do grupo
IV (15%), mas ndo nos grupos tratados por via vaginal. A rouquiddo também foi
relatada por dois pacientes do grupo IV (7%), mas ndo foi relatada nos outros trés
grupos. Cdibras e dores nas pernas ou nas articulacbes foram relatadas pelos grupos
Il e 1V, e edema foi relatado por um paciente do grupo Il, mas por nenhum dos outros
grupos. Apenas o prurido, que pode ser causado pela diminuicdo do estrogénio,
pareceu mais comum nos grupos Il e 111 do que no grupo IV. O ganho de peso, que é
outro efeito colateral indesejavel da maioria dos tratamentos hormonais, parece ser
significativamente reduzido pela administragdo vaginal. Parece, portanto, que a via
vaginal se compara favoravelmente com a via oral no que diz respeito aos efeitos
secundarios indesejaveis, sendo ao mesmo tempo igualmente eficaz no que diz
respeito & supressdo dos sintomas e a taxa de gravidez. (Coutinho & Azadian-
Boulanger, 1988, p. 421, tradugdo minha)

A terceira e Gltima via apresentada por Coutinho et. al. (1987) é a parenteral, através
do uso de implantes hormonais de gestrinona. Foram tratadas 70 mulheres com endometriose.
Observou-se que os efeitos colaterais, como seborréia e acne, ocorreram em uma incidéncia
menor e de maneira menos intensa nas pacientes que utilizaram implantes do que das usuarias
de via oral. Estes efeitos, entretanto, foram mais intensos do que os observados nas pacientes
de via vaginal. Os autores avaliam que a eficacia “parece ser tdo boa quanto com as outras duas
vias de administra¢do” (ibidem, p. 233). Coutinho, Husson & Azadian-Boulanger (1984)
apresentam mais resultados de testes com implantes, mas néo fica claro se se trata do mesmo
grupo de pacientes. Foram selecionadas 24 mulheres, que receberam implantes que continham

entre 30 e 40 mg de gestrinona. No processo de selecdo, foram priorizadas pacientes que
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desenvolveram intolerancia gastrica a gestrinona ou tinham preferéncia por esta via de
administracdo. O tratamento durou seis meses e ocorreram quatro gestaces. Dez pacientes
relataram seborréia leve e somente uma participante desenvolveu acne. Outros efeitos
colaterais, como cdibras, nduseas e intolerancia gastrica ndo foram relatados.

Ap0s o pontapé inicial dado por Coutinho e seus/suas colaboradores/as, um extenso
conjunto de equipes passa a investigar a eficacia da gestrinona no tratamento de endometriose.
Em seguida, apresento as pesquisas clinicas e de investigagdo endocrinologica e morfologica

empreendidas por estas equipes.

3.2.1.2 A rede se expande: do Brasil para o mundo

Em Impact of gestrinone on the course of asymptomatic endometriosis (1987), Eric J.
Thomas e lan D. Cooke conduzem o primeiro ensaio randomizado controlado por placebo de
um tratamento para endometriose. Dentre as substancias disponiveis no mercado, optaram por
avaliar a gestrinona. Os autores argumentam que antes da laparoscopia possibilitar o
diagndstico da endometriose assintomatica, somente eram tratadas pacientes sintomdticas. Com
o advento das laparoscopias, cresce o numero de diagndstico de endometriose, especialmente
em mulheres inférteis. Sem ensaios clinicos controlados para avaliar a eficacia dos tratamentos
disponiveis e a evolug¢do da doenga, os protocolos de tratamento ndo eram bem estabelecidos.
Neste contexto, avaliam que a liberagdo da gestrinona para testes clinicos de fase III era uma
“oportunidade unica para realizar um ensaio controlado por placebo de um tratamento de
endometriose e assim definir o curso da doenca e avaliar objectivamente o impacto do
tratamento” (Thomas & Cooke, 1987, p. 272, tradugdo minha). Na ocasido da publica¢do, os
autores eram filiados ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital para Mulheres
Jessop, em Sheffield (Inglaterra). Thomas indica ter recebido apoio financeiro do laboratorio
Roussel-Uclaf.

Foram incluidas no estudo quarenta mulheres que contavam com historico de
infertilidade por um periodo médio de 36 meses. As pacientes, cujas idades variam entre 21 e
35 anos, foram recrutadas depois de terem sido diagnosticadas com endometriose assintomatica
leve ou moderada (nos termos da escala da AFS). O diagnostico foi realizado através de
laparoscopias exploratorias. As pacientes foram alocadas aleatoriamente em dois grupos. O
primeiro recebeu placebo e o segundo 2,5 mg de gestrinona, duas vezes por semana, ao longo
de 24 semanas. Apos cinco desisténcias, o grupo I foi composto por 17 pacientes e o grupo II

por 18. Os autores avaliam que a gestrinona foi bem tolerada, tendo em vista que nenhuma
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paciente abandonou o estudo por conta dos efeitos colaterais. Nos dois grupos, nao houve
aumento dos efeitos colaterais ao longo do tempo, especialmente no que tange a acne e
seborré¢ia. A fim de avaliar de forma “objetiva” (ibidem, p. 273) o desenvolvimento de
hirsutismo, os autores basearam-se na escala de Ferriman-Gallwey (apresentada no Capitulo 2).
Nao houve diferencas significativas nos escores das pacientes antes e depois do tratamento.

Com base nos resultados observados, Thomas & Cooke avaliam que a gestrinona ¢ um
tratamento eficaz para a endometriose. Ao observar o desenvolvimento da doenca nas
participantes ao longo de seis meses, observaram que no grupo I (placebo) “ela piora em um
grande nimero de pacientes [...] 0 que ndo ocorre naqueles em tratamento” (ibidem, p. 274).
Em trés pacientes do grupo placebo, a deterioragdo incluiu a formagao de aderéncias proximas
ao ovario, o que poderia mecanicamente comprometer a fertilidade. Diferente dos estudos
anteriores nao-controlados (Coutinho, 1982; Coutinho, Husson & Azadian-Boulanger, 1984),
ndo foram observados efeitos colaterais androgénicos. Os autores ndo descartam, entretanto,
que com o aumento no numero de participantes possa haver um “pequeno aumento na
incidéncia de efeitos colaterais androgénicos” (Thomas & Cooke, 1987, p. 274, tradugdo minha)
mas descartam efeitos graves. Algumas pacientes relataram aumento de peso, que ndo
desapareceu ap0s a suspensdo da ingestdo da gestrinona. Os autores partem da hipotese de que
este aumento de peso “[...] provavelmente representa um aumento do tecido muscular e adiposo
e ndo simplesmente retencao de liquidos. Isto € provavelmente resultado da androgenicidade
da droga e ¢ o efeito colateral mais tangivel” (idem).

Em 1989, publicaram um novo artigo, intitulado The medical treatment of mild
endometriosis, onde Cooke seguiria filiado ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital para Mulheres Jessop € Thomas estaria vinculado ao Departamento de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital Geral de Newcastle, em Newcastle upon Tyne (Inglaterra). Na
publicagdo, os pesquisadores apresentaram os resultados do artigo de 1987 em maiores detalhes,
explicitando, por exemplo, os padrdes de sangramento observados nas participantes ao longo

do tratamento. No que tange aos efeitos colaterais, afirmam que estes:

[...] foram de consideravel interesse para comparagdo potencial com outros agentes.
Foram investigados sintomas do trato gastrointestinal, mas ndo houve diferenca de
nausea ou diarreia entre os dois grupos, gestrinona e placebo. Como a gestrinona ¢
eficaz através do aumento da testosterona livre no plasma, os efeitos colaterais
androgénicos sao potencialmente importantes. Nao houve, no entanto, aumento na
frequéncia de queixas de acne, seborréia ou hirsutismo, nem a pontuacdo formal de
Ferriman & Gallwey mostrou qualquer diferenca entre os dois grupos. A Unica
diferenca observada foi um aumento no ganho de peso de 2,2 kg (variacao de 1,2 a
3,3 kg). Isto ndo foi perdido imediatamente apos a interrupcdo da medicacao,
indicando que ndo se tratava de edema. (Cooke & Thomas, 1989, p. 28, tradugdo
minha).
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Como as pacientes levaram alguns meses para perder este peso, 0s autores sugerem que esse
aumento foi resultado da atividade anabolica androgénica da gestrinona. Em comparagdo com
outras substancias - como os agonistas de GnRH acetato de buserelina, acetato de goserelina e
acetato de nafarelina - a gestrinona nao apresenta efeitos colaterais mais severos, como ondas
de calor e osteoporose precoce. Levando em conta os dados disponiveis na literatura, Cooke &
Thomas (1989) avaliam que “a gestrinona parece ser o agente de escolha [para tratamento de
endometriose], com eficacia demonstrada e efeitos secundarios minimos” (p. 30, tradugdo
minha).

No ano seguinte, Mark Hornstein, Ray Gleason e Robert Barbieri publicam A4
randomized double-blind prospective trial of two doses of gestrinone in the treatment of
endometriosis (1990). Os pesquisadores eram filiados a Escola de Medicina de Harvard
(Boston, Estados Unidos), especificamente aos Departamentos de Ginecologia, Obstetricia e
Medicina, e ao Hospital Brigham and Women's. O estudo recebeu incentivo do laboratério
Hoechst-Roussel e do Centro de Pesquisa Clinica Geral. O objetivo era avaliar a eficacia e
seguran¢a do medicamento e os perfis hormonais e lipidicos das pacientes com endometriose
leve e moderada sob uso da gestrinona. Doze pacientes da Unidade de Endocrinologia
Reprodutiva do Hospital Brigham and Women's foram incluidas. Elas foram avaliadas através
de laparoscopias, que confirmaram o diagndstico de endometriose no estagio II ou III da escala
revisada da AFS. As pacientes foram distribuidas de forma randéomica em dois grupos, onde
receberam 1,25 (grupo I) ou 2,5 mg (grupo II) de gestrinona via oral, duas vezes por semana,
ao longo de seis meses. Duas pacientes desistiram do estudo antes do periodo elencado por
conta de efeitos colaterais (dor continua e enxaqueca).

Foram observados efeitos colaterais em oito das 12 pacientes (duas das seis pacientes
do grupo I e todas as pacientes do grupo II). Sete mulheres relataram ganho de peso; duas, dores
de cabega; uma, palpitagdes; uma, edema; uma, hirsutismo; e uma, rinorreia’®. Cinco das seis
pacientes do grupo I e 4 das seis pacientes do grupo II relataram sangramento uterino irregular
durante a terapia medicamentosa. Quatro mulheres do grupo I desejavam engravidar, mas
nenhuma concebeu. No grupo 11, duas das quatro pacientes que desejavam gestar engravidaram
nos seis meses apos o fim do tratamento. Uma das gestacdes chegou a termo, enquanto a outra
terminou em um aborto espontaneo de 11 semanas. Os autores avaliam que mesmo com uma
amostra reduzida, o estudo foi capaz de demonstrar que as duas doses de gestrinona “foram

bem toleradas, com efeitos colaterais relacionados principalmente as propriedades

3 Produgdo excessiva de muco nasal.
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progestogénicas e androgénicas da droga. [...] Os efeitos colaterais mais incomodos, ganho de
peso e sangramento uterino irregular, foram resolvidos apds o término da terapia.” (Hornstein,
Gleason & Barbieri, 1990, p. 240, tradugdo minha).

Os estudos de investigacdo endocrinologica foram iniciados no mesmo periodo. No
Reino Unido, uma equipe conduzia testes para avaliar alteracdes em marcadores metabdlicos
associados ao risco de doencas cardiovasculares e de alteracdes na densidade dssea, sintoma
associado a osteoporose. Os resultados desta pesquisa foram publicados em A randomized
comparative study of the metabolic effects of two regimens of gestrinone in treatment of
endometriosis (1993). O artigo é assinado por Malek Worthington, Laurie Irvine, David Crook,
Belinda Lees, Robert Shaw e John Stevenson. Os/as pesquisadores/as sao filiados a duas
instituicdes: o Instituto Wynn de Pesquisa Metabolica e o Departamento de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital Royal Free, em Londres. Dadas as altas taxas de ocorréncia de doencas
cardiovasculares e osteoporose em mulheres que passaram pela menopausa, e tendo em vista
que a gestrinona suprime a produgdo de estrogénio no organismo, os/as autores/as indicam que
ha uma preocupagdo com o uso de gestrinona, que potencialmente poderia aumentar a
incidéncia destas condicoes.

O teste conduzido visava avaliar os efeitos metabdlicos do uso de diferentes doses de
gestrinona em pacientes com endometriose leve e moderada (de acordo com os critérios da
AFS). Foram incluidas 20 pacientes alocadas randomicamente em dois grupos, onde receberam
1,25 ou 2,5 mg de gestrinona, duas vezes por semana. As mulheres ndo faziam uso de
medicagdes que causassem alteragdes no metabolismo lipidico ou dsseo e foram avaliadas por
laparoscopia antes de iniciar a ingestdo do medicamento e apds seis meses de tratamento. Foram
observados efeitos colaterais androgénicos “menores” e aumento de peso insignificante. As
pacientes ndo descontinuaram o tratamento por conta desses efeitos colaterais. Das 20 mulheres,
cinco engravidaram apods o fim do tratamento e quatro deram a luz. Os/as autores/as avaliam
que ndo ha diferenga significativa entre os dois regimes de ingestdo, no que diz respeito a
capacidade de diminuir os escores de endometriose. Com base nos resultados obtidos, julgam
que o estudo demonstra que a gestrinona ¢ eficaz no tratamento de endometriose € nao causa
perda de densidade Ossea, mas afeta as taxas de lipidios e lipoproteinas de maneira
potencialmente desfavoravel. Mesmo que estas alteragdes tenham retomado a normalidade em
seis meses, seu efeito limitaria o uso da gestrinona de longo prazo. Nesse sentido, continuaria
“a existir uma clara necessidade de desenvolvimento de novas terapias para a endometriose e

condi¢des relacionadas” (Worthington et. al., 1993, p. 526).

125



Na Itélia, Pier Luigi Venturini, Stefano Bertolini, Maria Carla Marr¢ Brunengui,
Antonio Daga, Vittorio Fasce, Aldo Marcenaro, Maura Cimato e Luigi de Cecco também
conduziram uma pesquisa semelhante, analisando os efeitos endocrinologicos, metabdlicos e
clinicos da gestrinona em mulheres com endometriose. O artigo que apresenta os resultados foi
publicado em 1989 sob o titulo Endocrine, metabolic, and clinical effects of gestrinone in
women with endometriosis. Os/as pesquisadores/as eram filiados/as ao Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Génova (Mildo, Italia), ao Centro de Prevengao
da Aterosclerose da mesma universidade e a industria farmacéutica italiana Schaper S.p.A.
Diferente da pesquisa apresentada por Worthington et. al. (1993), os/as autores/as estavam
interessados/as em “caracterizar qual das agdes farmacoldgicas do medicamento pode ser mais
relevante para o efeito terapéutico” observado (Venturini et. al., 1989, p. 590, tradu¢do minha).

Onze pacientes foram selecionadas por meio de diagnostico laparoscopico, obtido em
investigacoes clinicas de dor pélvica e/ou infertilidade. Apos a selecdo, receberam 2,5 mg de
gestrinona, duas vezes por semana, ao longo de seis meses. A endometriose foi escalonada de
acordo com a classificagdo revisada da AFS. Com um més de tratamento, cinco pacientes se
tornaram amenorréicas, € ao fim do segundo més, as seis restantes. Foram observados poucos
efeitos colaterais: duas pacientes desenvolvem acne e uma depressdao, ambos leves e sem que
houvesse a necessidade de descontinuar a terapia. Os/as autores/as apontam que seu teste
“confirmou a eficdcia clinica do medicamento aliada a sua boa tolerancia” (ibidem, p. 593). Por
esta razdo, a gestrinona poderia representar uma opg¢ao para o tratamento de endometriose.

Pesquisadores da Divisdo de Endocrinologia Reprodutiva do Departamento de
Obstetricia, Ginecologia e Reproduc¢dao da Universidade de Ciéncias Médicas do Texas
(Houston, Estados Unidos) também publicaram resultados de pesquisa semelhante, em artigo
intitulado Clinical, endocrine, and metabolic effects of two doses of gestrinone in treatment of
pelvic endometriosis (1997). Assinado por Yussof Dawood, Charles Obasiolu, Josefina Ramos
e Firyal Khan-Dawood, o estudo foi financiado pela farmacéutica Hoechst-Roussel e compunha
testes clinicos de fase Il para tratamento de endometriose. Diferente dos testes anteriores, onde
duas doses de gestrinona (1,25 e 2,5 mg) foram avaliadas em relagdo a sua eficacia na melhora
do quadro (seja em relacdo ao escalonamento dos focos, ou a melhora de sintomas, ou mesmo
no aumento de taxas de fertilidade), neste estudo os/as autores/as estavam interessados/as em
“determinar e comparar a eficacia e seguranca e dos efeitos hormonais e metabdlicos de duas
diferentes doses (1,25 mg vs 2,5 mg, duas vezes por semana) de gestrinona no tratamento de
endometriose pélvica leve e moderada por 6 meses” (Dawood et. al., 1997, p. 387, traducao
minha).
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Onze mulheres compuseram o estudo. Todas haviam sido diagnosticadas através de
laparoscopia com endometriose no estagio II ou III (escala AFS revisada). Neste artigo, ¢ a
primeira vez que os/as pesquisadores/as explicitam a raca/etnia das participantes, descritas
como brancas (nove mulheres), negras (duas mulheres) ou hispanicas (uma mulher). As
pacientes foram randomicamente alocadas em dois grupos, cinco receberam 1,25 de gestrinona
(grupo I) e seis 2,5 mg (grupo II). A ingestdo foi mantida por um periodo de seis meses.
Nenhuma paciente interrompeu o tratamento por conta dos efeitos colaterais observados, tais
como: ondas de calor (10 das 11), ganho de peso (10), acne (9), dor de cabeca (7), nausea (5),
pele oleosa (3), nervosismo (3), aumento ou firmeza das mamas (2), inchaco nas pernas (2),
diminui¢ao do tamanho dos seios (1), caibras nas pernas (1) e “ligeiro aumento no crescimento
de pélos” (1) (ibidem, p. 391).

Todas as pacientes relataram melhora na dor pélvica nos primeiros dois meses ¢ trés
pacientes ficaram gravidas entre 6 € 12 meses ap6s o fim do tratamento (duas do grupo I, uma
do grupo II). Diferente das pesquisas anteriores (citados os resultados de Hornstein, Gleason &
Barbieri (1990) e Worthington et. al. (1993) neste ensaio ndo foram encontradas redugdes

significativas nos escores das pacientes dos dois grupos:

[...] embora ambas as doses de gestrinona tenham proporcionado alivio sintomatico
para mulheres com endometriose pélvica leve a moderada, 2,5 mg de gestrinona duas
vezes por semana induziram uma reducdo significativa nos escores de implantes
endometriais e conservaram e aumentaram a massa Ossea espinhal trabecular,
enquanto 1,25 mg de gestrinona ndo (Dawood et. al., 1997, p. 394, tradu¢ao minha).
A fim de esclarecer melhor as diferencas entre as duas doses, os/as autores/as apontam para a

necessidade de realizar estudos com maior numero de participantes.

skoksk

Como vimos, Elsimar Coutinho foi o responsavel por propor o uso da gestrinona no
tratamento de endometriose. Em parceria com pesquisadores do Roussel-Uclaf, desenvolveu
testes no Brasil em diferentes vias de administracéo - oral (Coutinho, 1982; Coutinho et. al.,
1987; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988; Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger, 1984),
vaginal (Coutinho et. al., 1987; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988) e parenteral (Coutinho
et. al., 1987; Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger (1984)) - e concentracdes — 5 mg
(Coutinho, 1982; Coutinho et. al., 1987; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988; Coutinho,
Husson e Azadian-Boulanger, 1984)) e 2,5 mg (Coutinho et. al., 1987; Coutinho & Azadian-
Boulanger, 1988; Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger, 1984). O periodo de tratamento
variou entre dois (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987), seis (Coutinho, 1982; Coutinho,
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Husson e Azadian-Boulanger, 1984) e oito meses (Coutinho, 1982; Coutinho et. al., 1987;
Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger, 1984). Os efeitos colaterais mais frequentes foram
acne e seborréia (Coutinho, 1982; Coutinho et. al., 1987; Coutinho & Azadian-Boulanger,
1988;Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger, 1984). Outros efeitos colaterais incluem: dor
transitoria nas pernas e edema, enjoo, rouquiddo, reducdo no tamanho dos seios (Coutinho,
1982) e aumento de peso (Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988).

Com a expansdo das redes de pesquisa, outros/as pesquisadores/as iniciaram testes
clinicos para avaliar a eficacia da gestrinona no tratamento de endometriose. Estas pesquisas
foram realizadas no Reino Unido (Thomas & Cooke, 1987; Cooke & Thomas, 1989;
Worthington et. al., 1993) e Estados Unidos (Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Dawood
et. al., 1997). Através de ingestdo oral, as pacientes receberam doses de 2,5 mg (Thomas &
Cooke, 1987; Cooke & Thomas, 1989; Venturini et. al., 1989; Worthington et. al., 1993;
Dawood et. al., 1997) ou 1,25 mg (Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Worthington et. al.,
1993; Dawood et. al., 1997) de gestrinona. O periodo de tratamento foi de seis meses (Thomas
& Cooke, 1987; Cooke & Thomas, 1989; Venturini et. al., 1989; Hornstein, Gleason &
Barbieri, 1990; Worthington et. al., 1993; Dawood et. al., 1997). Dentre os efeitos colaterais,
destaca-se a acne (Venturini et. al., 1989; Dawood et. al., 1997) e seborréia (Thomas & Cooke,
1987; Cooke & Thomas, 1989), mas também foram relatados: aumento de peso (Thomas &
Cooke, 1987; Cooke & Thomas, 1989; Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Dawood et. al.,
1997), dores de cabeca, edema, hirsutismo (Dawood et. al., 1997), palpitacGes, rinorreia
(Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990), depressdo (Venturini et. al., 1989), ondas de calor,
nervosismo, diminuicdo no tamanho dos seios e nausea (Dawood et. al., 1997).

A ferramenta diagndstica mais utilizada pelos/as autores/as foi a laparoscopia
(Coutinho, 1982; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988; Cooke & Thomas, 1989; Venturini et.
al., 1989; Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Worthington et. al., 1993; Dawood et. al., 1997;
Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger, 1984). A doenca foi escalonada utilizando o escore
da AFS, tanto na sua verséo de 1979 (Coutinho, 1982), quanto na versdo de 1985 (Coutinho,
Husson e Azadian-Boulanger, 1984; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988; Cooke & Thomas,
1989; Venturini et. al., 1989; Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Worthington et. al., 1993;
Dawood et. al., 1997). A retomada da fertilidade das pacientes € uma das questbes que
atravessa grande parte das pesquisas (Coutinho, 1982; Coutinho, Husson e Azadian-Boulanger,
1984; Coutinho et. al., 1987; Thomas & Cooke, 1987; Coutinho & Azadian-Boulanger, 1988;
Cooke & Thomas, 1989; Hornstein, Gleason & Barbieri, 1990; Worthington et. al., 1993;
Dawood et. al., 1997).
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3.2.2 Uma corrida entre substancias

Como busquei apresentar anteriormente, o desenvolvimento dos medicamentos para
tratamento de endometriose era um campo de pesquisa em plena expansao entre as décadas de
1980 e 1990. Além dos contraceptivos orais combinados, ja comercializados, haviam outras
substancias em alta, em especial o danazol, a propria gestrinona e diversos tipos de agonistas
de GnRH. Além da seguranca ¢ eficacia das substancias, os testes clinicos visavam estabelecer
beneficios no uso de uma ou de outra, comparando-as constantemente. Apresentarei algumas
destas pesquisas, que buscam comparar a gestrinona a outras substancias. Os ensaios em
comparagdo com o danazol foram produzidos na Bélgica (Brosens, Verleyen & Cornillie,
1987), Italia (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992), Reino Unido (Bromham et. al., 1995)
e Brasil (Halbe ez. al., 1995). Ja as comparagdes entre a gestrinona e os agonistas de GnRH
foram publicados por equipes que realizaram ensaios clinicos e de investigacao endocrinologica
na Italia (Melis et. al, 1991; Gestrinone Italian Study Group, 1996). Assim como na
apresentacdo das pesquisas anteriores, ndo tenho a intencdo de me estender em longas
descrigdes. Me atenho, sobretudo, ao desenho mais geral dos ensaios clinicos, seus objetivos e

resultados apresentados.

3.2.2.1 Danazol

Em 1976, o danazol (Figura 17) foi aprovado pela FDA para tratamento de endometriose
¢ rapidamente se tornou o padrdo-ouro de tratamento (Halbe et. al., 1995). A substancia,
derivada da etiniltestosterona’, foi sintetizada por uma equipe do laboratério Sterling Winthrop
(Estados Unidos) em 1963. Em Clinical studies with an antigonadotropin-danazol (1971),
Greenblatt et. al. propdem pela primeira vez o seu uso no tratamento de diversas condic¢des
ginecoldgicas, como puberdade precoce, endometriose, hipertrofia mamaria e mastite cistica
crbnica. Apenas cinco anos depois, 0 medicamento ja estava disponivel no mercado
internacional. Se o danazol era padrdo-ouro no tratamento de endometriose em meados da
década de 1980, qual o interesse em substitui-lo pela gestrinona?

Segundo Nieschlag, Behre & Nieschlag (2010), o danazol possui efeito anabolizante,
assim como outras substancias derivadas da testosterona. Mesmo que fraco, este efeito pode
potencialmente acarretar em efeitos colaterais tidos como masculinizantes, como ganho de

peso, acne, hirsutismo e reducdo do volume mamario. Em casos mais graves, observou-se 0

4 Como vimos no Capitulo 1, a etiniltestosterona foi o primeiro progestageno ativo sintetizado.
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desenvolvimento de rouquidao e aprofundamento da voz das pacientes, um efeito “irreversivel”
(p. 427). Apesar da sua eficacia no manejo da dor pélvica, o percentual de mulheres que
relataram sofrer com estes efeitos colaterais era alto. Outra complicacdo relacionada as
propriedades androgénicas da substancia séo as alteracdes no perfil lipidico das pacientes, um
importante marcador no risco de doengas cardiacas. Além disso, 0 medicamento pode afetar a
funcdo do figado, o que implica em restri¢des no tratamento de longo prazo e em pacientes que
ja possuem a funcdo do érgdo prejudicada. A dose necesséria para que o tratamento fosse eficaz
também era relativamente alta - entre 600 e 800 mg por dia - 0 que diminuia a aceitabilidade
do medicamento (Hoffman et. al., 2020, p. 245).

Figura 17 — Estrutura da molécula de danazol

)

Fonte: Dominio publico

Assim como o danazol, a gestrinona possui um mecanismo de funcionamento
complexo. Apesar dos efeitos colaterais relatados nos testes com contraceptivos, que indicavam
que a substancia possui propriedades androgénicas, estes eram semelhantes aos apresentados
no uso do danazol, o que ndo impossibilitou a entrada do medicamento no mercado. Algumas
das questbes desfavoraveis no uso do danazol, como dose e frequéncia de ingestdo e aumento
de risco hepético, poderiam ser pontos a favor do uso da gestrinona: a dose e frequéncia
necessaria eram significantemente menores e os testes clinicos anteriores ndo indicavam risco
hepatico na gravidade do que foi observado no uso do danazol. E neste contexto que a
gestrinona passa a ser apresentada como uma alternativa no tratamento de endometriose.
Diversas equipes se dedicaram ao desenvolvimento de testes clinicos que visavam comparar a

eficicia das duas substancias. Vejamos como estas pesquisas foram desenvolvidas.

skskk
Em The morphological effect of short-term medical therapy of endometriosis (1987),
Ivo Brosens, Ann Verleyen e Freddy Cornillie, pesquisadores/as do Departamento de
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Ginecologia e Obstetricia da Universidade Catolica de Lovaina (Bélgica), publicam os
resultados de um estudo clinico patolégico que visava comparar os efeitos morfologicos do
tratamento medicamentoso para endometriose em pacientes inférteis. Foram incluidas
cinquenta mulheres diagnosticadas com endometriose através de laparoscopia. O
escalonamento da doenca foi realizado através da classificagdo revisada da AFS. As pacientes
foram distribuidas em trés grupos. O primeiro grupo (12 participantes) recebeu 600 mg de
danazol diariamente, durante quatro meses. O segundo grupo (20 pacientes) recebeu 2,5 mg de
gestrinona, duas ou trés vezes por semana, durante quatro meses. O terceiro grupo (18
pacientes) recebeu 1,25 mg de gestrinona diariamente, durante dois meses.

Na avaliagdo dos/as autores/as, as duas substincias foram capazes de induzir a
inatividade celular e a degenera¢do nos focos de endometriose. Os diferentes regimes de

ingestdo afetaram esta capacidade:

[...] uma terapia de 2 meses com gestrinona (1,25 mg por dia) pode induzir um grau
de inativag@o celular e regressdo em implantes endometridticos peritoneais que € mais
pronunciado do que ap6s uma terapia de 4 meses com gestrinona (2,5 mg duas vezes
ou trés vezes por semana) ou danazol (600 mg por dia) (Brosens, Verleyen &
Cornillie, 1987, p. 1220, tradu¢do minha)

Argumentam que a terapia de curto prazo ¢ vantajosa no tratamento das pacientes inférteis e
que as justificativas do uso de tratamentos de longo prazo, nessas pacientes, ndo foram bem
esclarecidas: “Embora a terapia de longo prazo seja frequentemente necessaria para o
tratamento da dor pélvica na endometriose, ndo ha razdes para supor que os mecanismos da dor
e da infertilidade na endometriose estejam relacionados entre si” (idem).

Na Italia, pesquisadores filiados ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
Universidade de Mildo publicaram dois artigos sobre a tematica. O primeiro deles, Gestrinone
versus danazol in the treatment of endometriosis (1989) ¢ assinado por Luigi Fedele, Stefano
Bianchi, Tiziana Viezzelo, Luisa Arcaini e Giovanni Candiani. Levando em conta as
especificidades da endometriose, os/as autores/as argumentam que seu tratamento parecia
depender de “um medicamento capaz de inibir a produgdo de estrogénio ovariano e/ou interferir
na acao dos esterdides sexuais endogenos ao nivel dos orgdos-alvo” (Fedele et. al., 1989, p.
781, tradu¢do minha). A gestrinona poderia atuar como um destes compostos. Mesmo que 0s
ensaios publicados (Thomas & Cooke, 1987; Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987, 1987) ja
tenham demonstrado a eficacia da gestrinona na redugdo dos focos e lesdes, os/as autores
avaliaram que havia necessidade de investigar a eficacia da substincia na restauracdo da

fertilidade e na reducdo da dor pélvica. Propdem, portanto, uma comparacao entre a eficacia da
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gestrinona e com a do danazol no tratamento de pacientes inférteis com endometriose. Trata-se
do primeiro ensaio prospectivo randomizado que compara a eficacia das duas substancias.

As 39 participantes, diagnosticadas via laparoscopia e escalonadas através da escala
revisada da AFS, foram designadas de forma randomica para dois grupos e fizeram uso dos
medicamentos por um periodo de seis meses. O grupo I (20 participantes) recebeu gestrinona
via oral, em doses de 2,5 mg, duas vezes por semana. O grupo II (19 participantes) recebeu
diariamente 600 mg de danazol, via oral. Caso as pacientes ndo se tornassem amenorréicas
depois de um més de tratamento, a dose era aumentada para, respectivamente, 2,5 mg, trés vezes
por semana, e 800 mg por dia. As pacientes foram acompanhadas por pelo menos um ano apos
o fim do tratamento, para que os/as pesquisadores/as avaliassem a reincidéncia de sintomas
como dor pélvica e a restauragdo da fertilidade. Em ambos os grupos, o ganho de peso foi o
efeito colateral mais observado - 8 no grupo I, 13 no grupo II. Outros efeitos colaterais
observados foram: ondas de calor, diminuicdo do tamanho do seio, secura vaginal, acne,
seborréia, ndusea, cdibras, rouquiddo, hirsutismo e aumento nos niveis de transaminase’.
Destes, ondas de calor, secura vaginal, rouquiddo, hirsutismo e aumento nos niveis de
transaminase foram observados somente no grupo do danazol.

Nao foram observadas diferengas significativas nas taxas de gestacdo nos 18 meses de
acompanhamento. No grupo 1, 35,7% das pacientes engravidaram, enquanto no grupo II esta
taxa correspondeu a 40%. No grupo da gestrinona, fatores associados a infertilidade como
distarbios ovulatorios e baixa contagem de esperma dos parceiros foram observados em cinco
pacientes. No grupo do danazol, quatro foram as pacientes afetadas por estes fatores. Na
avaliacdo dos/as autores/as, o estudo possui limitagdes, tais como o baixo nimero de
participantes e auséncia de um grupo controle (placebo). Os resultados sugerem que a

gestrinona:

¢ tao eficaz quanto o danazol no tratamento da infertilidade associada a endometriose.
[...] O tratamento com gestrinona foi bem tolerado por nossas pacientes ¢ foi associado
a menos efeitos colaterais, ¢ de menor gravidade, do que o danazol. Nao foram
demonstradas alteragdes no metabolismo lipidico ou na fungdo hepatica, que estdo
presentes durante o tratamento com danazol.

[...]

Nao se sabe se a gestrinona ou o danazol se mostrardo mais eficazes no controle da
extensdo das lesdes da doenca ao longo do tempo, porém, a escassez de efeitos
colaterais e a praticidade de administracdo tornam o uso da gestrinona interessante,
principalmente para tratamentos de longo prazo. (Fedele et. al., 1989, p. 784, tradugao
minha)

S Como vimos no Capitulo 2, as transaminases s&o enzimas intracelulares cuja concentrago na corrente sanguinea
é baixa. Quando as células do figado séo lesionadas, o nivel de transaminase no sangue sobe, o que pode indicar
inferéncias na funcédo do figado.
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A equipe de Fedele et. al. (1989) apresenta mais resultados em Endometrial patterns
during therapy with danazol or gestrinone for endometriosis: structural and ultrastructural
study (1992). Ao longo do ensaio, os/as pesquisadores/as registraram as alteragcdes endometriais
causadas pelas duas substancias. O objetivo era avaliar os efeitos causados nas lesdes
endometridticas a médio e longo prazo. Segundo os autores, essas alteracdes sdo “indices
sensiveis e confidveis da atividade dos medicamentos” (Marchini et. al., 1992, p. 51). Das 39
participantes do ensaio anterior, 36 concordaram com a coleta de amostras para este segundo
estudo. Destas, 17 receberam danazol e 19 gestrinona. O regime de ingestao foi descrito

anteriormente. Com base nos resultados observados, os/as autores/as argumentam que

O danazol, que parece ser capaz de induzir atrofia endometrial mais precocemente,
poderia ser recomendado em tratamentos de curto prazo, por exemplo, antes da
cirurgia. Por outro lado, a gestrinona, devido aos seus escassos efeitos secundarios,
poderia ser melhor utilizada no tratamento a longo prazo da dor pélvica associada a
endometriose. (ibidem, p. 55)

Em 1995, pesquisadores/as da Universidade de Sao Paulo publicaram os resultados de
um teste clinico semelhante, que visava avaliar a eficacia das duas substancias antes ¢ depois
de seis meses de tratamento. O critério de avaliagdo utilizado foi a observagao laparoscopica,
mas também foram levados em conta fatores como resposta sintomatica e apari¢ao de efeitos
colaterais. O artigo intitula-se Updating the clinical experience in endometriosis - the Brazilian
perspective. O ensaio foi realizado em quatro diferentes centros. As pacientes eram mulheres
pré-menopausa com diagnostico de endometriose confirmado por laparoscopia, que foram
alocadas randomicamente para um dos dois regimes de ingestdo: o grupo I recebeu 200 mg de
danazol, trés vezes por semana, ao longo de oito semanas. Nas 16 semanas seguintes, a dose foi
reduzida para 200 mg de danazol, duas vezes por dia. O grupo II, por sua vez, recebeu 2,5 mg
de gestrinona duas vezes por semana (nas tergas e sextas) por 24 semanas.

Este ¢ o segundo artigo em que a raca das pacientes ¢ elencada junto de outras
caracteristicas que descrevem a amostra, como idade, peso e altura. 88% das participantes do
grupo I e 81% do grupo I eram caucasianas. Para os/as autores: “Os resultados deste estudo
confirmam que tanto o danazol quanto a gestrinona sdo eficazes no tratamento da
endometriose” (Halbe et. al., 1995, p. 20, traducdo minha). A perda éssea, um dos efeitos
colaterais da redu¢do dos indices de estrogénio, ndo foi observada nos dois regimes de ingestao.
Os/as pesquisadores/as atribuem este fato aos efeitos androgénicos dos dois medicamentos. As
pacientes com gestrinona apresentaram mais acne e sangramento irregular do que as pacientes
com danazol. Destaco que uma das vantagens atribuidas a gestrinona, quando em comparagao

com o danazol, ¢ um regime de administragdo mais fécil, correspondente a uma ou duas
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capsulas por semana, ao invés de comprimidos diarios. Nesse sentido, os/as autores/as
argumentam que “[...] a aceitagdo de ambos os medicamentos foi excelente, mostrando que esta
vantagem da gestrinona ¢ relativa. [...] tanto o danazol quanto a gestrinona sdo confiaveis no
tratamento da endometriose e oferecem resultados semelhantes” (idem).

Um ensaio clinico com nimero mais expressivo de pacientes foi publicado no mesmo
ano. Em Updating the clinical experience in endometriosis - the european perspective (1995),
pesquisadores/as apresentam os resultados de um teste clinico randomizado e duplo-cego que
contou com a participagdo de 269 mulheres. Todas as pacientes tiveram o diagndstico
confirmado por laparoscopia e foram alocadas em dois grupos. No grupo do danazol (137
mulheres), receberam 200 mg do medicamento, duas vezes ao dia. No grupo da gestrinona (132
mulheres), a ingestao foi de 2,5 mg, duas vezes por semana. Apos seis meses de tratamento,
uma segunda laparoscopia foi realizada a fim de avaliar alteragdes nos escores da AFS. Houve
desisténcias nos dois grupos, causadas pelos efeitos colaterais do tratamento, 15 no grupo da

gestrinona e 17 no grupo do danazol:

O hirsutismo foi o evento adverso mais proeminente relatado no grupo da gestrinona,
causando a retirada de quatro pacientes, enquanto a dor de cabeca foi 0 mais comum
no grupo danazol, causando a retirada de seis pacientes. Outros eventos adversos que
causaram a desisténcia incluiram erupgdo cutdnea, nausea, alteracdo da voz,
depressdo, cansago e cdibras nas pernas. (Bromham et. al, 1995, p. 13, tradugdo
minha)

Mesmo com a boa tolerabilidade das pacientes, uma propor¢do significativa
experimentou diferentes efeitos colaterais, que na grande maioria das vezes nao constituiram
indicacdo para interrup¢do do tratamento. Estes efeitos incluem: cansago, acne, ndusea, dor de
cabeca, aumento de apetite, hirsutismo, seborréia, suor excessivo, ondas de calor, reducdo no
tamanho dos seios, perda de libido, enjoo, caibras nas pernas, inchago nos pés, perda de apetite,
erupcao cutanea, problemas na voz, desmaios e vomito. Os efeitos colaterais foram observados
de forma semelhante nos dois grupos, exceto hirsutismo: “mais pacientes (52%) no grupo da
gestrinona reclamaram pela primeira vez de hirsutismo em comparagdo com 27% no grupo

danazol” (idem).

koksk

Poucos anos depois do danazol entrar no mercado, uma equipe de pesquisadores/as da
Universidade da Califérnia e do Instituto Salk de Estudos Bioldgicos (Estados Unidos)
propuseram o uso de agonistas de GnRH para tratamento de endometriose. Em "Medical

oophorectomy" using a long-acting GnRH agonist-a possible new approach to the treatment of
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endometriosis (1982), os autores propdem o uso agonistas de GnRH para tratamento de
endometriose, através dos quais seria possivel induzir uma “pseudomenopausa reversivel”,
tratando a condi¢do sem a retirada dos ovarios (Meldrum et. al., 1982). Nao cabe retomarmos
a literatura que compara a eficacia do danazol a diversos compostos agonistas de GnRH.
Destaco, entretanto, que ha uma escassa produgcdo que compara os agonistas de GnRH a

gestrinona . A seguir, apresentarei estas pesquisas.

3.2.2.2 Agonistas de GnRH

Em 1991, Gian Benedetto Melis, Valerio Mais, Anna Maria Paoletti, Silvia Ajossa,
Stefano Guerreiro e Piero Fioretti publicam Efficacy and endocrine effects of medical treatment
of endometriosis, onde apresentam os resultados de um ensaio controlado que visava comparar
a eficacia de trés substancias no tratamento de endometriose: gestrinona, danazol e um agonista
de GnRH, a buserelina*’®. Os/as pesquisadores/as compunham os Departamentos de
Ginecologia e Obstetricia de duas universidades - Universidade de Cagliari (Cagliari, Italia) e
Universidade de Pisa (Pisa, Italia). Ao longo deste capitulo, busquei explicitar as razdes que
tornaram a gestrinona e o danazol alternativas no tratamento de endometriose. Os agonistas de
GnRH possuem um mecanismo de funcionamento semelhante, suprimindo a producdo de
gonadotrofinas: “Com a administragdo cronica [...], apds uma fase inicial de estimulagdo, a
secre¢do de gonadotrofinas ¢ progressivamente suprimida devido a dessensibilizagdo
hipofisaria, levando ao bloqueio da maturagdo folicular e da secrecao de estrogénio” (Melis et.
al., 1991, p. 276, traducao minha).

A fim de comparar a eficicia das trés substancias, foram incluidas no ensaio 30
mulheres, com idades que variam entre 18 e 45 anos. O diagnostico de endometriose foi
confirmado através de laparoscopia, procedimento também utilizado para classificar a doenca
de acordo com a escala revisada da FSC. As pacientes foram randomicamente distribuidas em
trés grupos: o grupo I recebeu gestrinona via oral em doses de 2,5 mg, duas vezes por semana;
o grupo II recebeu doses diarias de 600 mg de danazol, distribuidas ao longo do dia em trés
doses de 200 mg; e o grupo III recebeu buserelina subcutanea no primeiro més, em duas doses
diarias de 300 pg, e 400 pg intranasal nos cinco meses seguintes, trés vezes ao dia. Na avaliacao

dos/as autores/as,

76 Sintetizada em 1976, a buserelina foi a primeira substancia utilizada na castragio quimica de humanos. Foi
introduzida para uso médico em 1984 e é utilizada no tratamento de cancer de prostata e endometriose (Labrie,
2014).

135



Os trés medicamentos utilizados para o tratamento médico da endometriose
mostraram eficacia clinica semelhante. Em todos os grupos de individuos, a
dismenorreia e a dor pélvica foram aliviadas de forma semelhante durante o
tratamento. Uma segunda laparoscopia realizada um més apés o término do
tratamento em 6 pacientes tratadas com gestrinona, 5 pacientes tratadas com
buserelina e 5 pacientes tratadas com danazol, demonstrando uma reducdo
significativa no escore de endometriose (Melis et. al., 1991, p. 277, tradu¢do minha)

Os efeitos colaterais observados foram diversos. Todas as pacientes (dos trés grupos)
apresentaram reducdo do tecido mamario. Todas as pacientes que foram tratadas com
gestrinona e danazol relataram acne e seborréia. Dentre os resultados, destacam que os
medicamentos possuem eficacia clinica semelhante, mas acarretam em efeitos
endocrinologicos bastante distintos: a buserelina reduziu as taxas de estrogénio a niveis poOs-
menopausicos, suprimindo a secre¢do de gonadotrofina hipofisaria; o danazol inibiu a ovulagao,
mas manteve os niveis de estrogénio na faixa da fase folicular durante todo o tratamento; a
gestrinona, por sua vez, “parece ter efeito progestomimético” e sua eficacia poderia “depender
de suas acdes periféricas”. Os resultados observados “sugerem que a gestrinona pode ter uma
farmacologia bastante complexa” (ibidem, p. 280-281).

Cinco anos mais tarde, a equipe Gestrinone Italian Study Group publica os resultados
de um estudo multicéntrico, randomizado e duplo cego que comparou a eficicia da gestrinona
e de um segundo agonista de GnRH, o acetato de leuprorrelina™’. Os dados foram coletados
por trés pesquisadores - Paolo Vercellini, Maurizio Soma e Gian Luigi Moro - e o estudo foi
parcialmente financiado pela Industria Quimica Poli (Italia) e publicado sob o titulo Gestrinone
versus a gonadotropin-releasing hormone agonist for the treatment of pelvic pain associated
with endometriosis: a multicenter, randomized, double-blind study (1996). Os autores indicam
que naquele momento ndo haviam na literatura comparagdes diretas entre a gestrinona e
agonistas de GnRH. O estudo visava suprir essa lacuna, investigando em particular os efeitos
dos tratamentos na reducao da dor, na recorréncia dos sintomas, em alteragoes de densidade
ossea e dos perfis lipidicos.

As 55 pacientes selecionadas relataram dor pélvica associada a endometriose, cujo
diagnostico foi confirmado via laparoscopia e escalonado seguindo o guia revisado da AFS.
Diferente dos ensaios anteriores, foram selecionadas participantes que ndo desejavam
engravidar em um futuro proximo. 27 mulheres receberam gestrinona (grupo I) duas vezes por

semana, em doses de 2,5 mg; e 28 receberam acetato de leuprorrelina injetavel (grupo II) a cada

7’7 Tambeém conhecida como leuprorrelina, foi patenteada em 1973 e aprovada para uso medico pela FDA em 1985.
E utilizada no tratamento de cancer de prostata e mama, endometriose, miomas uterinos e puberdade precoce. E
uma das substancias utilizadas na castracéo quimica em humanos (Drugs.com, 2023).
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quatro semanas, em uma dose de 3,25 mg. Seis participantes deixaram o estudo sem completar
o tratamento, mas nenhuma desisténcia estava associada aos efeitos colaterais dos dois
medicamentos. Finalizado o tratamento, quatro mulheres de cada grupo engravidaram.

Os autores apontam que a gestrinona oral e o acetato de leuprorrelina injetavel foram
ambos eficazes na redugdo da dor pélvica durante o periodo de tratamento ativo. A dor pélvica
moderada e grave foi, entretanto, significativamente menor nas pacientes que receberam
gestrinona. Os resultados também apontam para diferengas importantes no que diz respeito a
alteracoes de densidade dssea e de perfil lipidico. Os antagonistas de GnRH podem acarretar
em perda de densidade dssea por conta do hipoestrogenismo, efeito observado no presente
estudo. As pacientes que receberam gestrinona, em contrapartida, aumentaram a sua massa
Ossea. Nesse sentido, a “gestrinona pode ser considerada mais segura do que o GnRH-a
isoladamente, especialmente em ciclos de tratamento prolongados ou repetidos” (Gestrinone
Italian Study Group, 1996, p. 917, tradu¢do minha). Mais da metade das participantes relataram
algum efeito colateral durante o uso de gestrinona, e aproximadamente dois ter¢os do grupo da
leuprorrelina. O efeito mais comum no grupo da leuprorrelina foram as ondas de calor,
observadas em 19 das 28 participantes. Nas usudrias de gestrinona, este sintoma também foi o
mais relatado (8 das 27 mulheres). 96% pacientes que fizeram uso da leuprorrelina mantiveram-
se amenorréicas durante o tratamento, em compara¢ao com menos da metade das mulheres que
ingeriram gestrinona. Os autores avaliam que esta pode ser uma das vantagens dos agonistas,
em relacdo a aceitabilidade do tratamento.

Gostaria de destacar duas particularidades desta publicag@o. A primeira delas reside nos
efeitos colaterais. Os autores optaram por utilizar o termo ‘hipertricose” ao invés de
“hirsutismo”. Esta € a primeira ocorréncia desta troca no eixo analitico da fertilidade. O Gltimo
artigo a associar o aumento de pélos a hipertricose foi publicado em 1977 (Diaz et. al., 1977),
como discutido no Capitulo 2. Além disso, sdo relatados novos efeitos colaterais que ndo
haviam sido descritos nas publica¢des anteriores, como astenia’®, dermatite”, constipagio e
taquicardia®’. A segunda particularidade diz respeito aos custos do tratamento. Esta ¢ a primeira
publicacdao em que estes sao apontados como uma das varidveis a ser levada em conta na escolha

do medicamento para tratamento de endometriose:

[...] o custo do tratamento da endometriose com gestrinona na dose utilizada neste estudo é
geralmente consideravelmente menor do que o da leuprorrelina: na Italia, o custo de 6 meses
de tratamento ¢ de aproximadamente US$ 500 com o primeiro medicamento e

8 Perda de forca muscular.
9 Inflamag®es na pele que podem causar vermelhidéo e coceira.
80 Aumento da frequéncia cardiaca.

137



aproximadamente US$ 1.400 com o ultimo Gestrinone Italian Study Group, 1996, p. 918,
tradu¢do minha).

keskosk

O desenvolvimento de pesquisas clinicas que visavam avaliar a eficicia da gestrinona
em comparagdo com outras substancias se concentrou sobretudo em dois medicamentos, o
danazol (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987; Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992;
Bromham et. al., 1995; Halbe et. al., 1995) e os agonistas de GnRH (Melis et. al., 1991;
Gestrinone Italian Study Group, 1996). Foram realizadas na Bélgica (Brosens, Verleyen &
Cornillie, 1987), Italia (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992), Reino Unido (Bromham
et. al., 1995), Brasil (Halbe et. al., 1995) e Italia (Melis et. al., 1991; Gestrinone Italian Study
Group, 1996).

As doses de gestrinona utilizadas foram de 2,5 mg (Brosens, Verleyen & Cornillie,
1987; Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1999; Halbe et. al., 1995; Bromham et. al., 1995;
Melis et. al., 1991; Gestrinone Italian Study Group, 1996) e 1,25 mg (Brosens, Verleyen &
Cornillie, 1987). As doses de danazol, por sua vez, foram de 400 mg (Halbe et. al., 1995;
Bromham et. al., 1995), 600 mg (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987; Fedele et. al., 1989;
Marchini et. al., 1992; Halbe et. al., 1995; Melis et. al., 1991) e 800 mg (Fedele et. al., 1989;
Marchini et. al., 1992). No grupo dos agonistas de GnRH, foram testadas duas substancias, a
buserelina (Melis et. al., 1991), em doses de 300 pug ¢ 400 png intranasal, e o acetato de
leuprorrelina (Gestrinone Italian Study Group, 1996), em doses injetaveis de 3,25 mg.

O periodo de tratamento variou entre quatro (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987) e
seis meses (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992; Halbe et. al., 1995; Bromham et. al.,
1995; Melis et. al., 1991). Os efeitos colaterais relacionados ao uso da gestrinona incluiram:
aumento de peso (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992), diminui¢do do tamanho do seio,
acne, seborréia (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992; Bromham et. al., 1995; Melis et.
al., 1991) ndusea, caibras nas pernas (Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992; Bromham et.
al., 1995), hirsutismo, dor de cabega, erupcao cutanea, alteracao da voz, depressao, cansaco nas
pernas e inchaco nos pés, perda de apetite, aumento de apetite, suor excessivo, perda de libido,
problemas na voz, desmaios, vomitos (Bromham et. al., 1995), ondas de calor (Bromham et.
al., 1995; Gestrinone Italian Study Group, 1996), hipertriose, astenia, dermatite, constipacao e
taquicardia (Gestrinone Italian Study Group, 1996).

A ferramenta diagnostica utilizada foi a laparoscopia (Brosens, Verleyen & Cornillie,
1987; Fedele et. al., 1989; Marchini et. al., 1992; Halbe et. al., 1995; Bromham et. al., 1995;

Melis et. al., 1991; Gestrinone Italian Study Group, 1996) e a endometriose foi escalonada com
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base no escore da AFS de 1985 (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987; Fedele et. al., 1989;
Marchini et. al., 1992; Halbe et. al., 1995; Bromham et. al.,, 1995; Melis et. al., 1991;
Gestrinone Italian Study Group, 1996). A fertilidade seguiu sendo um dos fatores relevantes
para os/as pesquisadores/as (Brosens, Verleyen & Cornillie, 1987; Fedele et. al., 1989;
Marchini et. al., 1992). Em uma tnica pesquisa, foram incluidas participantes que nao
desejavam engravidar em um futuro proximo (Gestrinone Italian Study Group, 1996). Apesar

disso, foram registradas gestagoes.

3.3 Promovida a medicamento: a gestrinona e os efeitos colaterais androgénicos

Ao retomar os protocolos clinicos de diagnostico, classificacdo e tratamento da
endometriose, busquei explicitar qual o contexto em que a gestrinona se insere a partir da
década de 1980. A gestrinona era comparada a outros medicamentos que também estavam
sendo introduzidos no mercado nagquele momento, sobretudo ao danazol, que rapidamente se
tornou o padrdo-ouro de tratamento medicamentoso para a endometriose. Essa comparacgédo
entre o danazol e a gestrinona € particularmente interessante, tendo em vista que os efeitos
colaterais observados nos dois medicamentos, que parecem causar maior preocupagéo, sao
aqueles associados a caracteristicas androgénicas.

Olhar para essa producdo de maneira comparativa, a partir das doses utilizadas nos dois
eixos, coloca as estatisticas produzidas sobre a incidéncia dos efeitos colaterais relatados sob
suspeita. Como estas doses menores, de até 1,25 mg, podem gerar efeitos colaterais em mesma
intensidade e ocorréncia do que concentracdes até 320 vezes maiores? Ha uma série de
possibilidades para explicar este fendmeno. Os testes com contraceptivos podem néo ter
relatado os efeitos colaterais observados em sua totalidade, da mesma maneira como
suprimiram informacgBes importantes para a avaliacdo dos testes clinicos. Ou os/as
pesquisadores/as podem nao ter registrado as queixas das pacientes. Ha, ainda, a possibilidade
dos médicos/as responsaveis pelos testes clinicos apresentados no eixo da fertilidade terem
enfatizado os efeitos colaterais androgénicos, tendo em vista que este era um dos aspectos que
ganhou relevancia no campo durante este periodo. Explico.

Desde a Introducéo, busquei destacar o duplo registro do risco associado a gestrinona:
por um lado, o risco de masculinizacdo do corpo feminino e, por outro, riscos & salde das
mulheres. E no eixo da fertilidade que estes dois registros passam a se conformar em torno de
efeitos colaterais especificos. A partir de percepgdes iniciais, que carecem de maior
investigacdo, parto da hipdtese que € no eixo da fertilidade que os efeitos colaterais
androgénicos, ja citados no eixo da contracep¢do, passam a ser descritos como irreversiveis, e
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ndo mais como transitdrios. Retomarei este ponto mais a frente. De maneira semelhante, chamo
a atencdo para a crescente observacdo de um conjunto de efeitos colaterais que potencialmente
colocariam a salde das pacientes em risco, como importantes alteracfes: a) no perfil lipidico;
b) na densidade 0ssea; e ¢) nos niveis de transaminase. As alteracdes no perfil lipidico, por
exemplo, sdo caracteristicas dos chamados esteroides anabolico-androgénicos (EAA). Ja as
alteracOes na densidade Gssea sdo associadas a outros medicamentos que suprimem a producao
de estrogénio, como os agonistas. Os niveis de transaminase alterados sdo caracteristicos de
alteracdes no figado, e ja haviam sido registrados no eixo da contracepc¢do. A preocupacao com
essas alteracGes parece estar ligada tanto ao que foi observado nos testes clinicos de substancias
semelhantes a gestrinona quanto as proprias propriedades da substancia.

De toda maneira, as pesquisas clinicas apresentadas ao longo deste capitulo
possibilitaram a aprovacdo da gestrinona como um medicamento para tratamento de
endometriose leve e moderada em diversos paises da Europa, Oceania, América Latina e Asia.
Foi comercializada como Dimetrose® na Bélgica, Luxemburgo, Italia (Swiss Pharmaceutical
Society, 2000, p. 488) e Brasil (Bailey, 1987; ANVISA, 2022b), como Nemestran® na
Argentina, Suica, México, Republica Tcheca, Espanha, Paises Baixos (Swiss Pharmaceutical
Society, 2000, p. 488) e Franca (In Vivo, 1987), como Dimetriose® na Australia, Irlanda,
Reino Unido e Portugal (Swiss Pharmaceutical Society, 2000, p. 488) e como Nometriés® no
Brasil (ANVISA, 2022b). Ha ainda registro (Quass, Weedin & Hansen, 2015) de outros trés
nomes comerciais, Dinon®, Gestrin® e Yanchang®, sobre os quais ndo encontrei maiores
informacdes.

A introducdo do medicamento no mercado foi realizada pela primeira vez em 1986 no
Brasil (Bailey, 1987, p. 321), sob o nome comercial de Dimetrose®. De acordo com 0s
relatorios produzidos pela Divisdo de Quimica Medicinal da American Chemical Society
(ACS), na figura do pesquisador Richard C. Allen (Hoechst-Roussel, Estados Unidos) (ibidem,
p. 315), o responsavel por esta insercdo foi o laboratério SARSA, braco brasileiro da Roussel-
Uclaf. N&o ha, entretanto, registros da gestrinona junto a ANVISA que datam deste periodo ou
associados ao SARSA, em qualquer momento. Os medicamentos registrados no 0rgao
brasileiro, cujo principio ativo é a gestrinona, datam de marco de 1996 (Dimetrose®, Sanofi-
Aventis Farmacéutica LTDA), novembro de 1996 (Gestrinona, Serono Produtos Farmacéuticos
LTDA), margo de 1997 (Gestrinona, OFIMEX Farmacéutica LTDA) e janeiro de 2003
(Nometriés®, BIOLAB Sanus Farmacéutica LTDA). Nos quatro registros, a gestrinona foi

comercializada em capsulas de 2,5 mg. Todos se encontram, nesse momento, vencidos ou
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caducados®!. As datas de abertura dos processos, de registro e vencimento e nomes comerciais

podem ser consultadas no Quadro 1182,

Quadro II: Registros da gestrinona junto a ANVISA

Detentora do Nome Data do Data de Vencimento ~
. i - . Apresentacao
registro comercial processo registro do registro
Sanofi-Aventis
Farmaceutica . 01 de janeiro | 01 de marco Abril de 2,5mgem
LTDA Dimetrose® | 4. 1995 de 1996 2015 capsulas
(ANVISA, p
1996a)
Serono
Produtos 04 de 26 de
Farmacéuticos . Novembro 2,5mgem
Gestrinona outubro de | novembro de ,
LTDA 1995 1996 de 2001 capsulas
(ANVISA,
1996b)
OFIMEX
Farmaceutica . 07 de marco | 17 de marco | Fevereiro de 2,5mgem
LTDA Gestrinona | = 41996 de 1997 2002 capsulas
(ANVISA, p
1997)
BIOLAB Sanus
Farmaceutica . 30 de agosto | 15 de janeiro | Janeiro de 2,5 mgem
LTDA Nometrios® | = 405601 de 2003 2008 capsulas
(ANVISA, p
2003)

Fonte: Elaborado pela autora

Dada a relevancia da FDA nos processos de conformacdo dos testes clinicos de
aprovacdo de medicamentos, como discutido no Capitulo 1, e 0 empenho de diversas equipes
dos Estados Unidos no desenvolvimento de testes clinicos com a gestrinona (nos dois eixos de

analise ja apresentados), chamo a atengéo para a auséncia de comercializacdo da substancia no

81 Os registros de medicamentos na ANVISA ndo sdo vitalicios, precisam ser renovados de acordo com prazos
pré-estabelecidos. Caso as empresas ndo busquem esta renovagao no prazo estipulado, ele passa a ser considerado
caduco.

8  Pesquisa  realizada  através da  ferramenta  “Consultas”  no sitet.  da  ANVISA
(<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>). Os registros da Serono e OFIMEX foram acessados através
do filtro “Principio Ativo”, utilizando a palavra-chave “gestrinona”. Os registros da Sanofi-Aventis e da BIOLAB,
por sua vez, foram acessados através do campo “Nome do Produto” utilizando os nomes comerciais, Dimetrose e
Nometrios, respectivamente.
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pais. A gestrinona nunca foi aprovada para venda nos Estados Unidos e foi explicitamente
banida pela agéncia antidoping do pais - U.S. Anti-Doping Agency (USADA) - por conta dos
seus efeitos androgénicos e potencial uso voltado para o aprimoramento de desempenho,
sobretudo esportivo. Este pode parecer um salto pouco logico, mas o contexto politico e
regulatorio que se conforma nos Estados Unidos entre o fim da década de 1990 e o inicio da
década de 2000 tém muito a nos dizer sobre esta decisao.

A USADA foi fundada em 1999 e iniciou suas opera¢fes em outubro do ano seguinte
(USADA, s.d.), em um momento central no contexto de desenvolvimento de regulagdes
antidoping. Até a fundacdo da Agéncia Mundial Antidopagem (WADA) em 1999, o Comité
Olimpico Internacional (COIl) era o responsavel por estabelecer quais eram as substancias de
uso proibido durante as Olimpiadas e testar atletas em competi¢des internacionais. A WADA
surge como uma agéncia independente, composta e fundada por membros do movimento
esportivo e governos do mundo (ABEE, s.d.), a fim de estabelecer critérios internacionais para
andlise destas substancias. Em 2003, o COl e a WADA produzem uma lista que sumariza as
classes de substancias e métodos proibidos em competi¢fes: o primeiro Codigo Mundial
Antidopagem. A USADA foi signataria do Cddigo, implementado em 2004 (Mottram, 2005, p.
26). Nesta primeira versao, a gestrinona ja estava listada dentre as substancias proibidas, junto
de outras substancias de propriedades androgénicas e anabolizantes. Como vimos na
Introducéo, a gestrinona é derivada da nandrolona, uma das primeiras substancias anabolizantes
a ser banida das Olimpiadas, ainda em 1974 (Llewellyn, 2011). A nandrolona &, ainda hoje, um
dos anabolizantes mais utilizados para aprimoramento, sobretudo no contexto esportivo.

Os resultados obtidos nos testes clinicos para tratamento de endometriose forneceram
evidéncias suficientes de que as propriedades androgénicas da gestrinona ndo eram leves ou
moderadas, como se previa desde os primeiros testes com animais. Mesmo com reducdo
significativa das doses, que passaram dos 400 mg da pilula de emergéncia (Mora, Faundes &
Johansson (1975) para doses de 5, 2,5 e mesmo 1,25 mg de gestrinona, os efeitos colaterais
androgénicos continuaram presentes. Acne e seborréia, apesar de incomodas para as pacientes,
ndo seriam os sinais mais alarmantes, mas sim outros efeitos como ganho de peso, hirsutismo,
rouquiddo na voz e hipertrofia de clitoris. Nos ensaios onde as pacientes foram acompanhadas
por mais tempo, como Thomas & Cooke (1987) e Cooke & Thomas (1989), este ganho de peso
passou a ser associado com ganho de massa muscular, tendo em vista que as pacientes nao
relataram inchaco ou retencdo de liquido e foram necessarios alguns meses sem o0 uso da
medicacdo para o0 peso das pacientes voltasse ao anterior. Apesar de ndo se desenvolverem em

todas as pacientes, a sua presenca em testes clinicos de escala reduzida é avaliada como um
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indicativo de que 0s mecanismos de acdo da gestrinona podem ser mais complexos do que a
literatura leva a crer. Os efeitos anabolizantes, quando bem administrados, poderiam ser Uteis
para aquelas mulheres que buscam ganho de massa muscular, como as atletas.

O que estou buscando demonstrar € que estes efeitos colaterais ndo estdo associados
somente ao risco de virilizacdo ou masculinizacdo das mulheres, apesar deste ser um dos fatores
centrais na analise. O danazol é uma substancia, como vimos ao longo dos artigos apresentados,
conhecida justamente por suas caracteristicas androgénicas, razdo que levou a diminuigdo do
seu uso mediante o desenvolvimento de novos medicamentos eficazes no manejo da dor
pélvica. Mesmo assim, sua venda ndo foi coibida, inclusive nos Estados Unidos. Se tdo eficaz
e com os mesmos efeitos colaterais da substancia considerada padrdo-ouro no tratamento de
endometriose, por que a gestrinona nao foi aprovada pela FDA na década de 1990? Por que foi
vetada pela WADA?

Mesmo que novos critério para estabelecer a seguranca no uso da gestrinona tenham
sido implementados nos testes clinicos que compdem este eixo, como a avaliacdo dos perfis
lipidicos e de alteracdo na massa Gssea, 0 risco parece muito mais associado ao que gestrinona
poderia fazer em termos de masculinizacdo e aprimoramento, do que em relacdo ao risco
cardiaco e a osteoporose. Argumento, portanto, que em um contexto de desenvolvimento de
importantes regulagfes antidoping, a gestrinona, com seus mecanismos de funcionamento
complexos e parcialmente desconhecidos, era uma ameacga. Essa ameaca parece residir
justamente na sua eficacia. Explico: mesmo sob pequenas doses, em um regime de ingestao
restrito a dois ou trés dias por semana, a gestrinona era capaz de suspender a menstruacao e a
ovulagdo, cessar a dor pélvica e diminuir focos de endometriose. Finalizado o periodo de
tratamento, possibilitou o desenvolvimento de um percentual importante de gestacdes,
restaurando a fertilidade de mulheres inférteis sem tratamentos invasivos. Além disso, pode ser
administrada em diferentes vias, 0 que parece nao prejudicar a sua eficacia e possibilita algum
tipo de manejo dos efeitos colaterais. As mesmas caracteristicas que a tornavam uma boa
alternativa medicamentosa podem, sob um novo contexto, tornar-se um problema.

A virada da década de 2000 parece ser mais um destes momentos transformadores na
historia social da gestrinona. Em minha avaliacdo, este periodo é marcado por dois movimentos
distintos, no que tange ao uso da gestrinona. Por um lado, ha a venda da gestrinona enquanto
um medicamento para tratamento de endometriose via oral e o desenvolvimento de novas
politicas regulatorias no esporte, 0 que cerceou e limitou a sua circulacdo. Por outro lado, ha

um conjunto de pesquisadores/as que, apesar de se engajarem na nova agenda de pesquisa
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dedicada ao tratamento de endometriose a partir da década de 1980, mantiveram-se abertos/as
a outras perspectivas. O grande expoente deste segundo movimento é Elsimar Coutinho.

No Brasil, a gestrinona foi vendida em capsulas para ingestdo oral até abril de 2015,
ano em que o registro da Sanofi-Aventis Farmacéutica foi cancelado. Mas Coutinho nunca
deixou de produzir insumos contendo gestrinona ap0s 0 encerramento das pesquisas com
contraceptivos e para tratamento de endometriose, mesmo sem registro na ANVISA. Uma das
vias de administracdo pesquisadas pelo autor desde o eixo da contracepcéo, a via parenteral, foi
ignorada pela inddstria farmacéutica, no que tange ao uso da gestrinona. Ndo me refiro a
tecnologia dos implantes hormonais, tendo em vista o desenvolvimento de importantes
implantes contraceptivos, mas sim as diferentes possibilidades que implantes hormonais de
gestrinona pareciam ofertar, em especial através dos seus efeitos androgénicos. E neste

movimento que o chip da beleza entra em cena.
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CAPITULO 4 - Da tetrahidrogestrinona ao “chip da beleza”: doping e aprimoramento
(2000-2020)

Em 31 de maio de 2023, o deputado federal Zacharias Calil®® encaminhou um
requerimento para realizacdo de audiéncia publica na Comissdo do Esporte da Camara dos
Deputados. O objetivo era debater o “uso crescente e indiscriminado de implantes hormonais,
por praticamente de atividades fisicas regulares, para fins de aumento da musculatura,
particularmente os hormonios que contém o anabolizante gestrinona” (Camara dos Deputados,
2023, p. 1). A audiéncia foi realizada em 22 de agosto do mesmo ano, e contou com a
participacdo da ANVISA e de diferentes entidades de representacdo, como a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a Federacdo Brasileira das Associacdes
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), o Conselho Federal de Educagdo Fisica
(CONFEF) e a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica
(Abeso). Destaco que a audiéncia €, como buscarei apresentar, um dos grandes marcos no
debate sobre o uso de gestrinona no Brasil contemporaneo e reflete a relevancia da tematica no
cenario politico e institucional.

Se, por um lado, a audiéncia citada sumariza uma retorica que defende a proibicao do
uso da gestrinona, por outro, hd& um amplo conjunto de médicos/as, pesquisadores/as e
laboratdrios que ndo s6 seguem produzindo e comercializando a substancia, mas que buscam
disputar na esfera publica o status da gestrinona. Neste debate acirrado, a prépria classificacdo
da gestrinona parece estar em jogo: o que ela é? Um medicamento? Uma droga? Um
anabolizante? Que ela possui efeitos colaterais, entretanto, ndo ha davidas. Estes sao
enfatizados ou minimizados de acordo com a posicionalidade dos atores. Com suas
propriedades anti-estrogénicas, anti-progesténicas e androgénicas, a gestrinona ganha
contornos fluidos, descrita como um medicamento poderoso e, a0 mesmo tempo, Como um
problema de salde publica. O cerne da questdo parece residir nos seus usos, em especial 0s que
buscam melhorar as performances sexual, estética e esportiva. E é por esta razdo que o terceiro
eixo analitico desta dissertacdo dedica-se a temética do aprimoramento.

Como busquei apresentar no Capitulo 3, entendo que a historia da gestrinona € marcada,
na virada da década de 2000, por dois movimentos distintos. No cenario internacional, a

83 Cirurgifio pediatrico natural de Goiania/GO. Filiado ao partido Uni&o Brasil, foi eleito deputado federal pelo
estado de Goids em 2018 (Camara dos Deputados, s.d.). Ganhou projec¢ao nacional e internacional apés separar
gémeos siameses ainda na década de 1990. Foi a primeira ocasido em que um procedimento desta complexidade
foi realizado na regido Centro-Oeste do Brasil (Mais Goiés, 2018).
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gestrinona é comercializada, ja com restricbes, como um medicamento para tratamento de
endometriose via oral. Também nesse momento, observamos a consolidagdo de novas politicas
regulatorias no esporte, que a classificam como um esterdide anabolizante cujo uso deve ser
restrito e/ou banido. No Brasil, em contrapartida, a gestrinona também circula em outras vias
de administracdo, ndo aprovadas pela ANVISA. Gracas as pesquisas clinicas conduzidas no
pais desde a década de 1970, Elsimar Coutinho e seus/suas colaboradores/as tornaram-se
detentores/as de um conhecimento altamente especializado, tanto no que tange tanto a
tecnologia dos implantes hormonais quanto & prépria gestrinona. E sobre estes dispositivos que
as discussdes publicas no Brasil se debrucam.

A fim de dar conta deste cenario, organizei o capitulo em duas sessdes. Em um primeiro
momento, busco contextualizar o que é aprimoramento e doping no esporte e quais as
implicacdes das politicas regulatorias antidoping no uso dos EAA. Através do escandalo
causado por uma substancia derivada da gestrinona, a tetrahidrogestrinona (THG), busco
exemplificar como as chamadas drogas de design complexificam o debate. Na sessé&o seguinte,
retorno ao cenério brasileiro. Busco apresentar os atores engajados na controvérsia do uso dos
implantes de gestrinona a partir de manifestacfes de médicos/as, laboratérios e entidades de
representacdo. Retomo importantes marcos regulatérios, tanto no que diz respeito a prescri¢ao
e circulacdo da prépria gestrinona quanto de outros EAA, em um movimento articulado pela
ANVISA e pelo CFM, em parceria com outras institui¢oes.

Diferente dos dois eixos analiticos anteriores, onde busco dialogar sobretudo com
resultados de ensaios e testes clinicos, no eixo do aprimoramento saimos dos laboratérios e
hospitais e adentramos na esfera publica e politica. As fontes passam a ser ndo mais artigos
cientificos, mas manifestagdes institucionais, recomendagdes, noticias, despachos, normativas,
resolucGes e até mesmo uma audiéncia publica na Camara dos Deputados. Além, € claro, de
observacOes realizadas durante o 35° Congresso Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia
(CBEM), realizado na cidade de Sdo Paulo/SP em setembro de 2022. Para facilitar a
visualizacdo dos dados de maneira cronoldgica, o/a leitor/a pode consultar a Figura 18, que
sintetiza os marcos legais da gestrinona no Brasil e localiza as datas de fundacéo de diferentes

instituicdes relevantes no cenério.
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Figura 18 - Linha do tempo Il
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2020
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implantes de gestrinona)
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Apoio AMB a SBEM

Anvisa proibe propaganda de gestrinona atraves da
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Nota conjunta ao CFM solicitando medidas restritivas
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Resolucao CFM 2.333/23
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Carta das Sociedades Medicas a ANVISA solicita
providéncias quanto ao uso de indiscriminado de
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Fonte: Elaborado pela autora

147



4.1 Gestrinona como anabolizante: doping e aprimoramento

Dadas as restricdes do uso da gestrinona em contexto esportivo, promulgadas pelo
Codigo Mundial Antidopagem da Agéncia Mundial Antidopagem (WADA) desde 2003, a
substancia ndo é comumente utilizada por atletas de alto rendimento. Entendo que as politicas
regulatorias contrarias ao uso de substancias anabolizantes no esporte compdem o plano de
fundo da controveérsia publica em torno do uso dos implantes de gestrinona no Brasil. Em
Testosterone Dreams: Rejuvenation, Aphrodisia, Doping (2005), John Hoberman retoma a
longa historia do doping hormonal no esporte ¢ demonstra como a pratica “modela de forma
importante o futuro biomédico que tanto nos fascina como nos assusta” (p. 274, tradugdo
minha). Para o autor, a disputa entre as drogas ilicitas e a regulamentacédo é o que atravessa de
forma continua a histéria do doping. Em meu entendimento, as disputas publicas sobre o uso
da gestrinona também se encontram neste registro. E por essa razao que retomo, de forma breve,
alguns momentos importantes na conformacéo deste fen6meno.

No contexto esportivo, a performance de um/a atleta pode ser influenciada por diversos
fatores. Em Drugs in Sport (2018), David Mottram afirma que além da habilidade do/a atleta e
seu comprometimento com o treinamento, outros fatores externos como ofertas de patrocinio,
recursos, equipamentos e equipe (treinadores, nutricionistas, psicologos, fisioterapeutas e

médicos do esporte) também interferem diretamente nos resultados obtidos. Segundo o autor,

[...] h& muitos atletas que alcancam a exceléncia na sua modalidade, mas que
consideram nao ter alcangado o seu objetivo final. S8o estes atletas, bem como aqueles
que procuram um atalho para a gléria, que podem ser tentados a experimentar a
melhoria do desempenho através de meios farmacolégicos (p. 16-17, traducdo minha)

As substancias utilizadas na melhoria do desempenho estariam relacionadas
majoritariamente a efeitos ergogénicos (aprimoramento da forga, maior producdo de energia e
recuperacdo), ao potencial anabodlico (aumento da sintese proteica) e a propriedades
estimulantes (melhora na atencdo e diminuicdo da ansiedade). Segundo Mottram (2018), estas
substancias podem ser classificadas em dois grupos, os suplementos legais e as drogas ilegais.
Também possuem duas origens: exdgenas, ndo produzidas pelo corpo e de origem sintética, ou
enddgenas. Enquanto os métodos de deteccdo de substancias exdgenas sdo claros, comprovar
o consumo de substancias endogenas ¢ “mais problematico” (p. 18, tradu¢do minha).

O uso de substancias para aprimorar a performance esportiva remonta ao proprio
surgimento das praticas esportivas organizadas, na Grécia antiga. E no final do século XIX,
entretanto, que clubes e instituicGes esportivas comecam a se conformar e redigir regramentos

(ibidem, p. 21). Como vimos ao longo do Capitulo 1, a década de 1950 é um momento de virada
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na producdo de medicamentos, com a expansdo das industrias farmacéuticas. Algumas destas
novas e potentes drogas passam a ser utilizadas por atletas na melhora do desempenho. Os anos
1950 também marcam o surgimento das regulac6es de uso de substancias no esporte. Na década
seguinte, registram-se as primeiras mortes de atletas diretamente associadas ao uso de
medicamentos, como a do ciclista Knud Jensen nos Jogos Olimpicos de Roma. Jensen estava
sob o uso de anfetaminas, em um contexto de intensa exposi¢édo ao calor e exaustao (ibidem, p.
24), e faleceu durante a prova. Ainda durante os anos 1960, diversas instituicdes passaram a
submeter seus atletas a testes antidoping. A Federacdo Internacional de Futebol Associado
(FIFA), por exemplo, instituiu os primeiros testes antidoping durante a Copa do Mundo de 1966
(idem).

A década de 1980 e marcada pelo surgimento de diversas organiza¢bes antidoping,
dedicadas sobretudo aos esportes individuais. E também neste momento que as primeiras
sancOes aos atletas pegos no doping comecaram a ser aplicadas. Segundo Mottram (2018),
estas federacGes internacionais e nacionais possuiam diferentes regras e contavam com listas
préprias de substancias banidas, o que ocasionava na contestacdo de casos de doping nos
tribunais e na falta de politicas de investigacdo mais coordenadas. Em um contexto de uso
crescente de diversas substancias e visando politicas regulatérias mais efetivas, o Comité
Olimpico Internacional (COI) convocou a Conferéncia Mundial sobre Doping no Esporte, que
ocorreu na cidade de Lausanne (Suica) em fevereiro de 1999. A Declaracdo de Lausanne sobre
Doping no Esporte foi publicada apds a Conferéncia e um de seus resultados diretos foi a
criacdo da WADA. Como vimos no Capitulo 3, 0 COl e a WADA publicam o primeiro Cédigo
Mundial Antidopagem em 2003, onde foram sumarizadas as classes de substancias e métodos
proibidos em competicdes. A primeira lista de substancias proibidas do COI, que incluia
analgésicos narcoticos e trés classes de estimulantes (estimulantes do sistema nervoso central,
estimulantes psicomotores e aminas simpaticomiméticas), havia sido publicada pela Comisséo
Médica do COIl em 1967.

Mottram (2018) sumariza os critérios utilizados para incluséo de substancias e métodos
na lista proibida da WADA. Para que a inclusdo seja realizada, € necessario que a substancia

ou método atenda a pelo menos dois de trés critérios:

1. A substancia ou método, sozinho ou em combinacdo com outras substancias ou
métodos, melhore ou tenha o potencial de melhorar o desempenho desportivo;

2. O uso da substancia ou método representa um risco real ou potencial a satide do
atleta;

3. A determinacdo da WADA de que o uso da substancia ou do método viola o
espirito esportivo (p. 18, tradugcdo minha, grifos meus)
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Como ja citado, a gestrinona compde a lista de substancias proibidas desde a primeira verséo,
publicada em 2003. Ela compde a categoria S1, que lista os EAA e outros agentes anabolizantes.

Os EAA sdo substancias derivadas da testosterona. Ao interagir com 0s receptores
androgénicos nas células, podem gerar respostas fisioldgicas anabolicas (ganho de massa
muscular e de forca) e/ou androgénicas (desenvolvimento de caracteristicas sexuais
secundarias tidas como masculinas, como aumento de pélos e engrossamento da voz, por
exemplo). Os primeiros registros do uso de EAA no esporte datam da década de 1950. Em
1954, durante o 31° Campeonato Mundial de Halterofilismo (Viena, Austria), o0 médico John
Ziegler, que acompanhava a equipe dos Estados Unidos, afirmou que a equipe soviética estaria
utilizando testosterona para aumentar o desempenho dos atletas (Mottram, 2018, p. 23). Na 372
edicéo do evento, em 1962, atletas dos Estados Unidos fizeram uso de metandienona, um EAA
comercializado para tratamento de hipogonadismo* sob o nome comercial de Dianabol®. O
responsavel por essa insercdo foi o proprio Ziegler (Fair, 1993).

Os EAA foram proibidos pelo COIl em 1976, depois do desenvolvimento de testes
sensiveis a sua deteccdo. A testagem por esteroides foi realizada pelo COI pela primeira vez
nos Jogos Olimpicos de Montreal, no mesmo ano. Em 1993, o COl incluiu a classe de agentes
anabolicos na lista de substancias banidas, o que inclui os EAA. E interessante destacar que
apesar das evidéncias e dos registros produzidos por atletas e treinadores/as, foi somente em
1996, com a publicacdo de um teste clinico conduzido no Departamento de Medicina da
Universidade de Medicina e Ciéncia de Los Angeles (Califérnia, Estados Unidos), que
comprovou-se a eficacia de doses suprafisioldgicas de testosterona no ganho de massa muscular
e forca (Bhasin et. al., 1996).

Né&o tenho a intencdo de me alongar nessa discussao, tendo em vista a complexidade do
fendmeno®*. Gostaria apenas de destacar duas questdes a partir desta recapitulacdo. A primeira
delas € a carga moral implicada na acusacédo de doping, que emerge como um ato individual.
Em vias de atingir uma determinada performance, o/a atleta coloca em risco a sua prépria saude.
Mais uma vez, a categoria risco implica em diferentes registros: risco de ser pego nos exames
antidoping, risco de sofrer com efeitos colaterais feminilizantes/masculinizantes, e, em ultima
instancia, o risco de morte causado pelos efeitos colaterais danosos a satde. A segunda questao
diz respeito a tensdo entre o uso de substancias ilicitas e processos regulatérios. Como
argumenta Hoberman (2005), trata-se de uma disputa constante. Estou chamando a atengéo para

o fato de que, apesar dos avangos regulatorios e das constantes tentativas de conter o uso de

84 Ver Magalhées (2013) e Silbermann (2014).
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novas substancias, estas escapam constantemente das fronteiras que politicas regulatorias
buscam construir. Mesmo que 0s exames de detec¢do se tornem cada vez mais sensiveis e
precisos, novas substancias passam a ser utilizadas.

Existe um mercado paralelo em ampla expansdo, que busca produzir medicamentos
“indetectaveis”. Trata-se das drogas de “design”. Um dos grandes escandalos de doping que
marcou a década de 2000 foi protagonizado por uma destas substancias, a tetrahidrogestrinona
(THG). O surgimento destas drogas marca uma passagem importante. Antes delas, os atletas
utilizavam majoritariamente substancias descritas na literatura, em um uso que poderiamos
compreender como off-label*. Este é o caso do uso da gestrinona, por exemplo. E através dos
efeitos colaterais observados nos testes com contraceptivos e para tratamento de endometriose
que a gestrinona também se torna uma droga voltada para o aprimoramento, dadas as suas
propriedades anabolizantes. Mas as drogas de design mudam tudo: elas prometem 0s mesmos
efeitos, sem o risco dos atletas serem pegos pelos testes antidoping.

A THG s0 foi conhecida através da denuncia realizada por um treinador. Em junho de
2003, Trevor Graham entregou a USADA uma seringa ja utilizada. No seu interior estariam
resquicios de um novo esteroide anabolizante, ndo detectavel nos exames antidoping realizados
com urina. Segundo o treinador, a substancia, nunca antes sintetizada, havia sido desenvolvida
e distribuida pelo BALCO, Bay Area Laboratory Cooperative (Kondro, 2003), uma industria
que produzia suplementos para atletas. Dezenas de atletas olimpicos, de diferentes modalidades,
estariam fazendo uso da substancia desde as Olimpiadas de Sydney (2000). A USADA
encaminhou a seringa para o pesquisador Donald Catlin, da Universidade da Califérnia
(UCLA), responsavel pelo Laboratério Analitico Olimpico. O objetivo era determinar qual
substancia estava na seringa e quais as suas propriedades.

A equipe coordenada por Catlin desenvolveu uma série de testes a fim de identificar a
substancia, batizada como THG. Derivada da gestrinona e da trembolona™®, a THG n3o era
detectavel nos testes padrdo realizados com amostras de urina. Através da identificacdo e sintese
da substancia, a equipe foi capaz de desenvolver um novo teste de detecg¢do, “sensivel,
especifico e rapido” (Catlin et. al., 2004, p. 1248, traducdo minha). Segundo os/as
pesquisadores/as, a THG difere de outros esterdides anabolizantes porque foi desenvolvida

especificamente para ndo ser detectada nos testes antidoping, tendo em vista que sua molécula

85 A trembolona é uma anabolizante de uso veterinario, utilizado majoritariamente na engorda do gado de corte.
Foi comercializada para uso humano até meados de 1997, quando foi retirada do mercado por conta dos seus
efeitos colaterais nocivos (Schénzer, 1996).

151



se desintegra durante os testes de rotina (Malvey & Armsey, 2005; Ashley, 2004). Trata-se de

uma “nova entidade quimica” nunca documentada:

[...] é um esterbide de 'design' puramente sintético, intimamente e estruturalmente
relacionado a dois outros esterdides anabolizantes explicitamente proibidos pela
USADA, pelo Comité Olimpico Internacional e pela Agéncia Mundial Antidopagem,
nomeadamente a gestrinona e a trembolona (Catlin et. al., 2004, p. 1248, traducéo
minha)

Inicialmente, o diretor do laboratério BALCO, Victor Conte, negou as acusacdes.
Segundo ele, a THG ndo poderia ser classificada como um esterdide, de acordo com as
definigcdes cientificas, e ndo possuia propriedades anabolicas. Os ensaios clinicos in vivo
conduzidos, entretanto, demonstraram que a THG possui uma eficacia (em termos de
capacidade anabodlica) maior do que a nandrolona e a trembolona, duas das substancias
anabolizantes mais potentes (Malvey & Armsey, 2005, p. 228). Apds a descoberta da
substéncia, diversas amostras de atletas relacionados & BALCO foram testadas novamente e
indicaram positivo para o uso de THG. Para a USADA, isso era prova, “além de qualquer
davida razoavel, que a THG esta quimica e farmacologicamente relacionada aos esterdides
anabolizantes” (idem, tradugdo minha).

Por ter sido desenvolvida para fraudar os exames antidoping, a THG recebeu a alcunha
de “the clear” (Pereira, Padilha & Aquino Neto, 2009). Essa caracteristica - Se decompor
durante os testes padrfes para deteccdo de esterdides anabolizantes - é compreendida pela

comunidade cientifica como:

uma conspira¢do envolvendo quimicos, treinadores e atletas para desenvolver e
utilizar um esteroide indetectavel para fraudar seus colegas competidores e o publico
mundial [...]. Se hd uma grande preocupacéo que o THG exp0s, é o potencial de que
outros esterdides anabolizantes ndo detectaveis possam estar em desenvolvimento ou
sendo utilizados atualmente (ibidem, p. 229, traducdo minha).

Do ponto de vista biomédico, hd ainda uma preocupacdo com a seguranca e eficacia da
substancia. Mesmo que os efeitos colaterais do uso de EAA sejam bem documentados na

literatura, pouco se sabe sobre os esterdides de design:

Como a THG néo foi submetida a avaliagdo toxicol6gica, a sua seguranca permanece
indefinida, o que é particularmente perturbador para um esteréide potente vendido
sem escrutinio médico. Espera-se que seus potentes efeitos andrdgenos e
progestdgenos suprimam profundamente o eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal,
levando a reducdo da espermatogénese, atrofia testicular e infertilidade em homens,
bem como efeitos de abstinéncia de andrégenos apds a cessacdo do andrégeno
exogeno. Em doses elevadas, podem ocorrer distirbios comportamentais, incluindo
hipomania [...]. Nas mulheres, a THG pode causar virilizaco e levar, nas criancas, ao
fechamento prematuro da epifise e a redugdo da altura final (Death et. al., 2004, p.
2499, tradugdo minha)
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Tendo em vista o potencial risco para a saude dos/as usuarios/a, a FDA publicou um
alerta aos consumidores em fevereiro de 2004, afirmando que a THG é uma droga que nédo
recebeu aprovacao do 6rgdo, que ndo pode ser comercializada legalmente, e que representa
consideraveis riscos a saude. Além disso, a nota afirma que “embora em alguns casos a THG
seja representada como um suplemento dietético, a FDA afirma que, na verdade, a substancia
ndo atende a defini¢do de suplemento dietético” (FDA, 2004, p. 4, tradugdo minha). Logo em
seguida, a THG foi adicionada a lista de substancias proibidas da WADA, tal qual a gestrinona
e a trembolona, suas precursoras.

Quando apresentada nestes termos, a discussao sobre o uso de medicamentos visando
aprimoramento, em especial dos EAA, parece estar mais circunscrita a pratica esportiva do que
a vida cotidiana. Mas ndo faltam exemplos etnograficos que demonstram como as préaticas de
aprimoramento ndo estdo restritas aos atletas de alto rendimento. Pelo contrario: atravessam a
vida das pessoas comuns, e estdo presentes nas relacfes interpessoais e subjetivas, na expressdo
da sexualidade e até mesmo na pratica profissional. Entendo esse fendmeno como parte do
processo de medicalizacdo e biomedicalizacdo da vida, nos termos propostos por Peter Conrad
(1992, 2007) e Clarke et. al. (2003).

4.1.1 Medicalizacido: do doping as drogas de “estilo de vida”

De maneira geral, Conrad (2007) entende medicalizacdo como o processo através do
qual problemas ndo médicos sdo definidos e tratados como problemas médicos, comumente em
termos de doencgas e disturbios (p. 4). Longe de ser um processo simples, a medicaliza¢do possui
uma definicdo ampla que pode ou ndo incluir a acdo direta de médicos/as, e que possui
diferentes niveis. Ao longo do processo de medicalizacdo, médicos/as podem ocupar diferentes
posicdes e os/as pacientes ndo desempenham necessariamente um papel passivo, podendo atuar
ativamente na medicalizacdo de determinadas condic¢Ges (Conrad, 1992). Dentre 0S processos
medicalizados, estdo os comportamentos desviantes, como a homossexualidade, a loucura, a
hiperatividade, a infertilidade, etc., e processos naturais da vida, como a sexualidade, a
menopausa, 0 parto, o envelhecimento, o desconforto menstrual, etc. Em grande parte dos
casos, 0 processo ndo estd completo, o que implica na existéncia de diferentes graus de
medicaliza¢do. Enquanto algumas condi¢des estariam quase que completamente medicalizadas,
como o parto, outras séo apenas parcialmente ou minimamente medicalizadas. Dentre os fatores
relevantes para a compreensdo deste fendmeno, Conrad (1992) destaca o recorte de género:

“[...] é bastante claro que os processos naturais da vida das mulheres (especialmente no que diz
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respeito a reproducdo) tém muito mais probabilidade de serem medicalizados do que os dos
homens” (p. 222, tradu¢do minha).

Em The medicalization of society: on the transformation of human conditions into
treatable disorders (2007), Conrad destaca como a medicalizacdo se expande inclusive em
termos de mercado, quando “servi¢cos ou tratamentos médicos sdo promovidos aos
consumidores para melhorar a sua saude, aparéncia ou bem-estar” (p. 16, tradu¢do minha). As
cirurgias plésticas seriam exemplares no que tange a descricao deste processo. O autor também
reconhece o papel exercido pelas empresas farmacéuticas e de biotecnologia na medicalizacao:
“O constante desenvolvimento de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos desperta o
interesse dos consumidores em obter acesso a estes novos bens e servicos médicos, e a
publicidade pode aumentar ainda mais a procura dos consumidores” (idem, p. 17, traducao
minha). Ao criar novos mercados para seus produtos, a industria atua diretamente nos processos
de medicalizacdo da vida, e comercializa ndo apenas medicamentos, mas as préprias doencgas.

Através dos usos off-label atribuidos ao horménio do crescimento humano (hGH),
sintetizado em 1985, Conrad (2007) demonstra como o uso de medicamentos também é uma
forma de medicalizagdo, tendo em vista que estes podem ser utilizados para “melhorar o corpo
ou o desempenho”, em um processo descrito como aprimoramento biomédico. Dentre as drogas
envolvidas em polémicas de aprimoramento, estariam os esterdides, hormonios e
medicamentos estimulantes, utilizados sobretudo por atletas. O autor argumenta que as
distingdes entre o que seriam tratamentos “legitimos” e de aprimoramento S&0 confusas e
podem mudar a medida que a prépria definicdo das doencas se altera. Assim, o contexto de uma
intervencao pode determinar se a pratica € “legitima”, e a0 mesmo tempo, pode determinar se
é considerada aceitavel ou ilicita (p. 77).

Através de reflexdes localizadas no contexto norte-americano, Conrad explicita que
objetivos como um corpo mais voluptuoso, a busca pela juventude e mesmo por uma vida
atlética estao “profundamente arraigados na cultura americana”. Mesmo que os contornos que
delimitam estes objetivos se alterem ao longo do tempo, “o objetivo cultural de remodelar o
corpo permanece” (ibidem, p. 89, traducdo minha). Destaco, por fim, o duplo registro ocupado
pelo aprimoramento biomédico. Ao mesmo tempo que ele se torna objeto de desejo por si s6 (a
busca pela melhora do desempenho esportivo, por exemplo), a propria trajetéria torna-se
tentadora para os/as usuarios/as.

Em Biomedicalization: Technoscientific transformations of health, illness, and U.S.
biomedicine (2003),Clarke et. al. argumetam que o processo de medicalizacgao se intensificou

de novas maneiras, dada as grandes mudancgas ocorridas no campo da biomedicina. Este
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processo - complexo, multilocalizado e multidirecional - é descrito por elas como
“biomedicalizacdo”. As autoras propdem trés fases para pensarmos as transformagdes na area
médica e de atengdo a salde nos Estados Unidos. A altima delas, que se iniciaria a partir de
1985, é marcada por uma mudanca extensa na biomedicina, que ocorre a partir das inovagoes
tecnocientificas. Ao propor o uso do prefixo “bio” no conceito de medicalizacdo, buscam
destacar como as transformacdes nos processos de medicalizagdo estdo geralmente enredadas
e se tornaram possiveis gragas as inovagdes tecnocientificas, como “a biologia molecular, as
biotecnologias, a genomizacao, a medicina de transplantes e as novas tecnologias médicas” (p.
162, traducao minha).

Os processos de extensdo da jurisdicdo medica sobre a prépria salde e sua
mercantilizacdo sdo dois movimentos fundamentais para a biomedicalizacdo. Através deles, a
gestdo dos processos de saude e doenga tornam-se cada vez mais responsabilidade dos proprios
individuos, que devem manter-se informados e auto vigilantes, atentos as préaticas de prevencéao
e de avaliacdo dos riscos (idem). Segundo as autoras, a biomedicalizagdo € caracterizada por
cinco processos sobrepostos: a) por grandes mudancas politicas e econémicas; b) por um novo
enfoque na saude e nas biomedicinas de risco e vigilancia; c) pela tecnocientizacdo da
biomedicina; d) pelas transformacdes da producéo, distribuicdo e consumo de conhecimentos
biomédicos; e €) pelas transformacdes de corpos e identidades. Me atenho, sobretudo, ao Gltimo
deles. Diferente dos processos de medicalizacdo, que pareciam impulsionadas pela
normalizacdo, a biomedicalizacdo permite a personalizacdo através de novas praticas
tecnocientificas. E neste contexto que surgem, por exemplo, promessas de terapias

farmacogenéticas individualizadas (ibidem, p. 181). Essa personalizag&o:

[...] faz frequentemente parte da mercantilizacéo e fetichizac&o de produtos e servigos
de satide, comum na era da biomedicaliza¢do, em que os produtos e servigos de satde
se tornam reverenciados, valorizados e imbuidos de uma importancia social que tem
pouco a ver com o seu valor de uso ou propriedades fisicas. Tais desejos s&o
concomitantes com outra tendéncia [...]: a melhoria do “estilo de vida”. A aten¢do da
indistria farmacéutica ao desenvolvimento de “medicamentos para o estilo de vida”,
como o Viagra, exemplifica este movimento em direc¢do a melhoria e a preocupacao
em “tratar” os sinais de envelhecimento” (idem, tradu¢do minha).

Ao retomar as reflexdes de Conrad (1992, 2007) e Clarke et. al. (2003), busco enfatizar
como 0s processos de aprimoramento ndo estdo restritos ao contexto esportivo e que a busca
por melhorias estéticas ou de performance compdem, cada vez mais, 0 imaginario e o cotidiano
das pessoas comuns. No Brasil, em especial, as fronteiras entre praticas de saude e de
aprimoramento parecem particularmente borradas. Edmonds & Sanabria (2016) demonstram

como terapias hormonais e cirurgias plasticas sdo modos de “intervir, ou otimizar, a saude
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reprodutiva e sexual de mulheres, e também seu bem-estar” (p. 194). O uso de contraceptivos,
por exemplo, mesclaria indicagdes voltadas ao controle de natalidade com “a regulagdo dos
ciclos menstruais, o controle da forma fisica ou 0 desempenho sexual e social” (idem). Ou seja,
indicagoes “reais” e usos 0ff-label andam lado-a-lado. Edmonds & Sanabria (2016) demonstram
que o contexto brasileiro difere daquele descrito por Conrad (1992, 2007) e Clarke et. al. (2003).
A literatura socio-antropoldgica, de maneira mais geral, argumenta em favor da existéncia de
concepcOes especificas sobre o corpo no Brasil. Este seria mais aberto as mudancas e ao
aperfeicoamento, mais plastico (Sanabria, 2016).

E através deste contexto que retomo a discuss&o sobre os usos da gestrinona no Brasil
contemporaneo. Dada a especificidade do campo, no que tange ao consumo de tecnologias de
aprimoramento, ndo € surpreendente que a gestrinona esteja enredada em uma trama
completamente diferente daquela observada em um panorama internacional, onde, apesar de ter
circulado como um medicamento para tratamento de endometriose via oral, logo é enquadrada
como uma droga de uso restrito, gracas a regulacfes antidoping. Somente em terras brasileiras,
onde as fronteiras entre indicag¢des “reais” e usos off-label s&o particularmente borradas, que a

gestrinona adentra sob a pele das mulheres através do chip da beleza.

4.2 “Este ¢ um problema nosso”: o uso de gestrinona no Brasil

Em 27 de novembro de 2012, a Folha de S&o Paulo publicou uma reportagem sobre o
uso de implantes hormonais. Assinada pela jornalista Thais Bilenky®, intitula-se Implantes
hormonais séo usados para fins estéticos; entidades médicas desaprovam. Compdem 0 corpo
do texto testemunhos de usuérias e médicos. Dentre as mulheres ouvidas, estdo modelos e
atrizes brasileiras que fazem uso de diversas substancias através dos implantes hormonais. Uma
delas, Thais Rumpel (entdo com 17 anos), afirma que virou adepta dos implantes através da
indicacdo realizada por sua agéncia, que inclusive adiantou os custos de implantacéo. O uso dos
implantes teria facilitado a manutencdo do seu peso e de suas medidas. O responsavel pela
paciente foi o ginecologista Malcolm Montgomery®’, pupilo de Elsimar Coutinho. Os dois
médicos foram entrevistados pela jornalista. Coutinho afirma que no ano de 2011 foram

aplicados mais de um milh&o de implantes no Brasil.

8 Jornalista formada pela Escola de Comunicages e Artes da USP. Foi repérter da revista Piaui e da Folha de
Séao Paulo, onde atuou como reporter de politica em Séo Paulo e Brasilia. Compunha a bancada do podcast Foro
de Teresina (Piaui, s.d.).

87 E ginecologista e obstetra formado pela Faculdade de Medicina de Jundiai (1977). Possui consultérios nas
cidades de S&o Paulo (SP), Rio de Janeiro (RJ) e Curitiba (PR) (MM, s.d.).
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Além dos medicos que sao a favor da pratica (neste caso, Coutinho e Montgomery), a
jornalista procurou especialistas do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo
(CRM-SP) e endocrinologistas, que explicitaram a inexisténcia de dados de seguranca e eficacia
no uso dos implantes hormonais e apontaram diversos riscos no uso do dispositivo, em especial
os de elcometrina*®, gestrinona e testosterona (Figura 19). A esta critica, Coutinho rebate:
"Tenho 500 trabalhos cientificos publicados em revistas médicas de peso™. Montgomery, por
sua vez, afirma que s6 implanta o dispositivo em pacientes que possuem indicacdo medica para
tratamento de “puberdade precoce, menstruagao volumosa, enxaqueca, colica, endometriose,
mioma ou menopausa”. A jornalista cita, por fim, os custos do implante (que variariam entre

700 e 3000 reais) e o status legal da tecnologia:

O governo ndo aprova a comercializacdo de implantes de gestrinona e elcometrina e
alguns tipos de testosterona. A venda € vetada, mas o material para fabrica-los, nao.
Médicos que receitam os implantes usam os manipulados na farmacia do centro de
pesquisa criado pelo proprio Coutinho (Bilenky, 20124, s. p.)

Figura 19 - Riscos no uso de implantes

TIPOS DE IMPLANTE

LOIGENE» ELCOMETRINA  GESTRINONA TESTOSTERONA

MET» Contraceptiva  Contraceptivo  Reposi¢do

6 meses 1ano 1ano

m Acabacoma Acabacoma Aumenta a
menstruagao, menstruacao, massa muscular
comaTPM comaTPMe e a libido

reduz o risco de
endometriose

e reduz o risco de
endometriose

Reduzir o inchaco Reduzir a celulite Restaurar o vigor
e a "fome e ajudar no fisico
psicologica” ganho de massa

muscular

Diminuir a libido,
aumentar o peso
e alterar 0 sono

Aumentar a fome
e 0 volume de
pelos, engrossar
avoze fazero
clitoris crescer

Engrossar a voz,
aumentar o
volume de pelos
e fazer o clitdris
crescer

Fontes: José Antdnio Marcondes e Elsimar Coutinho, endocrinologistas, e Malcolm
Montgomery, ginecologista

Fonte: Adaptado de Bilenky (2012a)

VariacOes desta reportagem foram publicadas no mesmo dia. Em uma delas, o foco sdo
as criticas aos implantes de gestrinona. Em Implante hormonal pode ‘masculinizar’ a paciente,
afirma endocrinologista, a endocrinologista leda Therezinha Verreschi (CRM-SP) afirma que
o tratamento “s6 aumenta a musculatura, ‘desfeminiza’ e cria pelo. Fica um ‘monstrinho’ a

criatura. E quase que uma medicagdo para uma fantasia” (Bilenky, 2012b, s.p.). Dolores

8 Desenvolvido pelo Population Council, € utilizado como contraceptivo e no tratamento de endometriose. Nao é
eficaz em via oral e passou a ser comercializado em anéis vaginais ou em implantes hormonais (Croxatto, 2000).
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Paridini, endocrinologista presidente do Departamento de Endocrinologia Feminina e
Andrologia da SBEM, também foi entrevistada e afirma que ‘“Nao existem, até o momento,
estudos com rigor cientifico que confiram credibilidade a pratica” (idem). A assessoria de
imprensa da ANVISA afirmou que esses produtos - implantes de gestrinona, elcometrina e
alguns tipos de testosterona - “tiveram registros, mas a documentagdo caducou ha pelo menos
dez anos” (idem).

Destaco a reportagem de Thais Bilenky pois ela é uma das primeiras matérias onde 0s
riscos dos implantes hormonais sdo explicitados por profissionais ndo adeptos, e parece
inaugurar o tom da controvérsia que ira se acirrar na década seguinte. Onde residia este risco
no uso dos implantes? Na auséncia de estudos robustos que apresentem dados de seguranca e
eficacia, independentemente da substancia utilizada. Diferente dos implantes contraceptivos
industrializados, os implantes hormonais “personalizados” ndo possuiriam registro junto a
ANVISA, tampouco bula. A prépria farmacocinética* das substancias - qual a concentracao
utilizada, sua absorcdo, como € distribuida e metabolizada e, por fim, excretada - seria
desconhecida. Por outro lado, Coutinho argumenta nesta entrevista que a busca dos implantes
hormonais para fins de melhora estética ¢ “surpreendente”, mesmo que a tecnologia componha
“um programa de anticoncepcionais de efeito prolongado”. As pacientes estariam, portanto,
valorizando “mais o efeito colateral do que o resto”. Para os adeptos, os implantes seriam,
portanto, uma alternativa eficaz e segura tanto para a contracep¢do quanto para o tratamento de
doencas estrogénio-dependentes e disturbios menstruais. Nesse sentido, o uso para “melhora
estética” consistiria em off-label e ndo apresentaria riscos mais graves do que os ja
documentados.

Nos anos seguintes, esta controvérsia ganhou novos contornos e o objetivo deste
subcapitulo é retomar este percurso. Argumento que com o passar do tempo o interesse parece
se deslocar lentamente da tecnologia dos implantes hormonais para as substancias utilizadas
por médicos/as e pacientes, em especial a gestrinona. Defendo a hipdtese de que este interesse
na gestrinona esta associado justamente aos seus efeitos colaterais virilizantes. Trata-se de uma
disputa marcada por diferentes concepcdes sobre moléculas e efeitos colaterais, mas tambem
sobre o papel das agéncias regulatdrias, satde publica, adoecimento e ética, que se desenrola
em um contexto politico-institucional de regulagdo do uso de hormoénios no Brasil, cujo
primeiro marco data do mesmo ano de publicacdo da referida reportagem, 2012. Pretendo
reconstruir este percurso através do relato de minha participacdo no CBEM e das diferentes

manifestagdes de médicos/as, laboratdrios e entidades de representacao.
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4.2.1 “Nao ha controvérsia”: a conformacao de um problema de satide publica

Embarquei no Aeroporto Internacional Salgado Filho, em Porto Alegre, em 2 de
setembro de 2022. O destino era Sdo Paulo, onde ocorreria 0 35° Congresso Brasileiro de
Endocrinologia e Metabologia (CBEM), promovido pela SBEM. Apesar das centenas de
atividades previstas, me desloquei até Sdo Paulo para acompanhar apenas uma das conferéncias.
O tema? Implantes hormonais. Tratava-se de apenas uma hora ao longo de quatro dias de
congresso. No restante do periodo que estive imersa em campo, participei de outras atividades
dedicadas a temética dos hormonios, em especial as que versavam sobre transgeneridade e
tratamento de doengas enddcrino-ginecoldgicas, como endometriose e sindrome dos ovarios
policisticos. Nas interminaveis filas para restaurantes e banheiros, sentada em puffs e sofas
compartilhados, as conversas fiadas rolavam soltas.

Nos meses que antecederam a viagem, busquei preparar diferentes maneiras de
apresentar minha pesquisa. Optei por me identificar como mestranda em Antropologia Social,
interessada em compreender a controvérsia em torno dos implantes hormonais e, em especial,
do uso da gestrinona. Grande parte dos/as médicos/as demonstraram empolgacédo e prontamente
passaram a compartilhar suas percepc¢des sobre a tematica. Destaco duas das reacdes que mais
me atravessaram ao longo destes encontros. A primeira delas é uma das questdes mobilizadas
por meu projeto desde o principio: 0 que a antropologia teria a contribuir neste debate?
Retomarei este ponto nas Consideracdes finais. A segunda é responsavel por intitular esta
subsessao: “ndo ha controvérsia”. Para os/as profissionais, se ndo haviam dados sélidos que
comprovam a seguranca e eficacia da gestrinona, e se ela ndo possui um registro junto a
ANVISA, embora continue sendo utilizada, ndo ha espaco para a davida. Este é um problema
de salde publica e ndo ha controvérsia. A gestrinona representava um risco e seu uso deveria
ser restringido. Esta afirmacdo foi comumente seguida de indicacdes de leitura e podcasts,
longas falas sobre a trajetéria (no minimo questionavel) de Elsimar Coutinho e a apresentacdo
de diferentes projetos voltados para a conscientizagio sobre o uso de esterdides anabolizantes®®.

Apesar dos importantes esforcos empenhados na restricdo ao acesso da gestrinona (por
mim muito celebrados, reitero), entendo, ancorada em uma perspectiva antropoldgica que
discorre sobre a producdo do conhecimento cientifico, que a controvérsia esta dada no campo:

a gestrinona segue sendo prescrita, vendida e consumida por dezenas de milhares de mulheres

89 Cito, em especial, o programa educacional de prevencdo ao uso de esteroides anabolizantes Bomba, to fora,
idealizado pelo Nucleo de Endocrinologia do Exercicio da Medicina Esportiva da UNIFESP e pela agéncia de
publicidade Y&R. Um dos objetivos do projeto é desenvolver centros de assisténcia para usuarios de EAA no
Brasil.
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no Brasil. Nesse sentido, como busquei apresentar na Introducdo, mobilizo o termo
“controvérsia” como um conceito tedrico e como uma estratégia metodologica. Ao questionar
os/as médicos/as sobre ‘A’ controvérsia, ndo estava interessada em defender o uso de
gestrinona, mas compreender como diferentes atores se posicionam e quais 0S argumentos
acionados para sustentar a gestrinona ora como medicamento, ora como droga. Ndo podemos
ignorar, tampouco, a disputa publica que advoga pela defesa da eficicia e seguranca da
substancia, que segue em curso. N&o a toa a conferéncia sobre os implantes hormonais estava
tdo lotada: todos/as gostariam de compreender melhor a situacdo. Para que fique clara a
relevancia desta conferéncia - no campo e para esta dissertacdo - acredito que seja necessario

darmos um passo atrds. Como chegamos até aqui?

**k*k

Existem diversos marcos regulatorios na venda e uso de substancias de controle
especial®®, dentre as quais estdo diversos hormonios. Poderia citar a Portaria n° 344 de 1998, do
Ministério da Saude, que aprova o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial. E através desta portaria que a lista C5, de substancias anabolizantes,
passa a se constituir. Ou entdo a Lei n® 9.965 de 27 de abril de 2000, que restringe a venda de
anabolizantes em todo o territério nacional. H4, ainda, a Resolugdo RDC n° 98, de 20 de
novembro de 2000, onde a prépria testosterona é incorporada a lista C5. Opto, entretanto, por
iniciar este percurso no ano de 2012. Gostaria de destacar que este € um marco provisorio,
atravessado sobretudo pelo percurso que eu mesma percorri ao longo de minha aproximacao
com a tematica do uso de horménios no Brasil.

Como relatado na Introducgdo, conheci a tecnologia dos implantes hormonais durante
uma pesquisa de Iniciacdo Cientifica dedicada a pratica da modulacdo hormonal e dos
chamados horménios bioidénticos®. Estavamos interessadas® sobretudo nos relatos de
usuarios/as em grupos sobre a tematica no Facebook. A modula¢do hormonal consiste em um

dos pilares da chamada medicina anti-aging, que, em termos genéricos, contesta a concepcao

9 De acordo com a ANVISA (s.d.), sdo aquelas substancias “com ag&o no sistema nervoso central e capazes de
causar dependéncia fisica ou psiquica, motivo pelo qual necessitam de um controle mais rigido do que o controle
existente para as substancias comuns”.

91 pratica que compde um dos pilares da chamada medicina anti-aging. Consiste na “recuperagdo” ou
“restaurag¢@o” dos niveis hormonais através do uso de hormonios bioidénticos, que possuiriam estrutura quimica
idéntica a produzida pelo corpo humano, em dosagens personalizadas. E normalmente descrita em oposicéo as
terapias de reposi¢do hormonal.

92 pesquisa de Iniciagdo Cientifica (PIBIC/UFRGS) filiada ao projeto Processos de subjetivagéo, transformagdes
corporais e producBes de género via a promog¢ado e consumo de recursos biomédicos (CNPQ), coordenado pela
profa. Fabiola Rohden.
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de que o envelhecimento € um processo inalterdvel (Rougemont, 2017). Na modulacao
hormonal, os/as pacientes devem buscar o equilibrio dos niveis hormonais, pratica que
possibilitaria um melhor funcionamento do corpo. Cada organismo, entretanto, demandaria
diferentes reposicdes, 0 que torna o tratamento extremamente individualizado e personalizado.
Uma das vias de administracdo mais utilizadas por medicos/as e pacientes adeptos a modulacéo
hormonal é a parenteral, via implantes hormonais manipulados. Os implantes poderiam ser
produzidos com diferentes hormonios, em concentragcbes personalizadas de acordo com a
necessidade de cada organismo.

No ano de 2012, um grupo de profissionais adeptos as praticas anti-aging apresentou
um dossié ao CFM, a fim de regulamentar as praticas no Brasil. O CFM repassou 0 documento
para a Camara Técnica de Geriatria, que conduziu uma avaliacdo. O resultado desta consulta
foi desfavoravel as préaticas anti-aging, com a publicacdo do Parecer n® 29/2012. Em seguida,
0 CFM publica a Resolugdo n° 1.999/2012, condenando algumas praticas quando estas visam
retardar ou reverter sinais do envelhecimento, como o uso de horménios, por exemplo. Apds a
publicacdo da Resolucdo, a reposicdo hormonal pode ser realizada somente através da
comprovacdo de deficiéncias hormonais especificas, em contextos onde ha beneficios
cientificamente comprovados no uso da medicacdo. Os implantes hormonais foram diretamente
afetados pela publicacdo da Resolucdo, adentrando uma zona cinzenta.

Obviamente nem todas as usudrias de implantes hormonais s&o adeptas & medicina anti-
aging. Mas as praticas de aprimoramento utilizadas muito se assemelham as promulgadas pela
modulacdo hormonal: trata-se da busca por um corpo melhor, mais forte e mais belo, através
do uso de horménios manipulados que, na teoria, se adequam as necessidades de cada
organismo®. A “cura” dos incomodos causados pela TPM e o fim da menstruagio® seriam
outros beneficios associados a conquista de um estado de bem estar e qualidade de vida
diferente daquele vivenciado através das oscilagdes hormonais, do corpo “natural” adoecido.
Neste contexto, a Resolugcdo n° 1.999/2012 parece atuar como um dos marcos mais relevantes
e representa uma mudanga no discurso cientifico, publico e politico que versa sobre os

implantes hormonais. N&o que estes ndo fossem alvo de controvérsia antes da publicacéo, pelo

93 Mesmo que os implantes hormonais sejam descritos como uma tecnologia altamente inovadora, Sanabria (2009)
demonstra, através de uma etnografia realizada na propria Elmeco, que a producdo dos implantes é inteiramente
manual, sdo “biotecnologias quase artesanais” (p. 178, tradugdo minha). Os implantes de estradiol, por exemplo,
sdo manufaturados de maneira que contenham em média 50 mg da substancia, de maneira uniforme. A
variabilidade das doses estaria mais associada as diferentes substancias do que a personalizacdo propriamente dita
que, segundo a autora, esta restrita ao ambito do discurso e é uma estratégia importante para venda destes
medicamentos.

94 A “sangria intil”, nos termos de Coutinho, como demonstrado por Manica (2003, 2009).
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contrario. A literatura sobre o Norplant® no Brasil (Pimentel et. al., 2017) exemplifica como
estes dispositivos sempre estiveram no centro de debates regulatérios. Mas € a partir de sua
publicacdo que o campo parece se conformar em torno de dois polos distintos.

Ap0s a Resolucdo, novas manifestacdes s6 foram ocorrer em 2018. Em 8 de novembro,
a Comissdo Nacional Especializada de Climatério da FEBRASGO publicou uma nota onde
desaconselha o uso de implantes de gestrinona. Na ocasido, os/as médicos/as fazem referéncia

ao uso da gestrinona para tratamento hormonal do climatério*. Segundo a nota:

A gestrinona foi estudada sob administracdo por via oral e para tratamento da
endometriose, portanto, ndo existindo estudos referentes ao seu uso parenteral, em
especial, por meio de implantes. Pela auséncia de estudos de longa duragdo no tocante
a sua real eficacia e, em especial, no que tange a sua segurangca, ainda, ndo havendo
estudos ou citacBes na literatura cientifica sobre uso da gestrinona como Terapia
hormonal do Climatério, a Comissdo ndo pode recomendar o uso de tais implantes
(FEBRASGO, 2018a).

A entidade também enfatiza que os implantes hormonais ndo obedecem a padronizacdo de
medicamentos hormonais comercializados no Brasil e ndo possuem registro na ANVISA.

A tematica dos implantes hormonais retorna a atencdo da FEBRASGO em 2021. Em 8
de setembro a Comissdo de Climatério se manifesta mais uma vez, em parceria com a Comissao
Nacional Especializada em Anticoncepcdo. Desta vez a nota cita, além da gestrinona, outros
hormonios como estradiol, testosterona e DHEA. Mais uma vez, enfatizam a falta de dados de

seguranca e eficacia dos implantes hormonais:

Em procura em bases de dados de trabalhos cientificos, tendo a PubMed como a
principal, o nimero de estudos com tais tipos de implantes é bastante reduzido e
geralmente com pequeno numero de participantes. [...] Mesmo considerando a
existéncia de alguns poucos estudos com maior nimero de participantes que usaram
implantes manipulados, a metodologia destes estudos apresenta limitagdes e, além
disso, ndo é possivel generalizar esses resultados aos implantes disponiveis no
territdrio brasileiro, por escassez ou falta de publicacGes de informages detalhadas
destas preparacbes (FEBRASGO, 2021a)

A nota cita que mesmo que a gestrinona detenha reconhecida acdo antiovulatéria, como
discutido ao longo do Capitulo 2, “ndo existem, em todo o mundo, estudos para a aprovagao
regulatoria do farmaco com finalidade contraceptiva”. Tendo em vista a escassez de dados,
sobretudo de seguranca de longo prazo, os duas Comissfes ndo recomendam o uso do
dispositivo, “seja com a finalidade de realizar a terapéutica hormonal da menopausa ou
anticoncepgao” (idem).

Como podemos observar nestas duas notas, mesmo que tenha sido comercializada no
Brasil em capsulas para tratamento via oral de endometriose, como discutido no Capitulo 3, é

através dos implantes hormonais que a gestrinona parece ter se popularizado. E 0 suposto
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crescimento desenfreado deste uso - mais de um milh&o de implantes em 2011, como aponta
Coutinho na entrevista concedida & Folha de S&o Paulo (Bilenky, 2012a) - que leva 8 SBEM a
publicar uma manifestagédo em 6 de novembro de 2021. A nota foi divulgada durante o 2° Curso
Avancado em Endocrinologia Feminina, Andrologia e Transgeneridade ofertado pelo
Departamento de Endocrinologia Feminina, Andrologia e Transgeneridade (DEFAT) da
SBEM. O responsavel pela sua apresentacdo foi Alexandre Hohl, entdo presidente do DEFAT.
Na ocasido, o medico também proferiu uma miniconferéncia sobre implantes hormonais. Um
trecho da transmissao foi disponibilizado no Youtube® através do canal da propria SBEM.

A abertura ¢ realizada pelo presidente da SBEM na ocasido, Cesar Boguszewski®, que
anuncia o langamento da nota e apresenta a miniconferéncia de Hohl, intitulada Implantes
hormonais: existem evidéncias?. Dada a relevancia dos argumentos mobilizados pelos dois
endocrinologistas, transcrevo trechos do evento que considero relevantes para a analise. Hohl
inicia sua fala com uma provocagdo, “Todo médico deveria perguntar: essa conduta trard mais
beneficios que maleficios para 0 meu paciente? Devia ser condicdo sine qua non®’ pra ser
médico”. Uma resposta para essa inquietagdo passaria, de acordo com Hohl, pelo uso de

evidéncias solidas na tomada de decisoes:

A medicina baseada em evidéncia nos Ultimos anos tenta utilizar estratégias cientificas
pra melhorar esse tipo de resposta. E a medicina baseada em evidéncias leva em conta
0 Uso consciente, explicito, judicioso, da melhor evidéncia clinica disponivel ao tomar
decisOes sobre o tratamento de um paciente. E se criou a pirdmide de hierarquia das
evidéncias, onde existem diversos vieses que podem confundir uma pessoa ao tomar
uma decisdo. Desde selecdo, afericdo, confusdo, intervengdo, segmento, analise,
interpretacdo, publicacdo. Por isso que a base da piramide é experiéncia pessoal.
Entdo, a experiéncia pessoal é a evidéncia mais fragil. Dizer que tem pacientes
utilizando tal estratégia farmacologica ndo tem grande valor cientifico. Isso é seguido
posteriormente pelos estudos de série, série de caso, pelos estudos de coortes, estudos
transversais, 0s estudos randomizados, os RCTs, que é a principal evidéncia, que
guando somada leva a revisdes sistematicas dos estudos randomizados controlados. E
é isso que faz com que nés aumentamos o poder das evidéncias pra responder duas
perguntas, eficcia e seguranca. Nesse sentido, a medicina baseada em evidéncias traz
uma informacdo. O que é evidéncia? Sdo as pesquisas clinicamente relevantes,
especialmente centradas em pacientes, que prezam pela acurdcia de testes
diagnosticos, pelo poder de marcadores e pela eficacia e seguranca de procedimentos
terapéuticos e preventivos. Experiéncia clinica é importante? Claro que é. Precisa-se
saber se aquilo foi estudado é replicado. Mas tem que ser estudado. E a opinido do
paciente, o desejo do paciente, é algo que tem que ser levado em consideracdo. S6 que
ndo é o motivo principal. Ndo adianta a paciente dizer que quer botar uma prétese de
silicone de um litro e meio, e isso ser impossivel de ser feito. Entdo ndo é algo que
toma a primeira colocacéo.

9 Disponivel em <https://www.youtube.com/watch?v=UJuMdI2FzmE&t=75s>. Acesso em 12 de ago. de 2022.
9 E professor do Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do Parana (UFPR) e coordenador da
Unidade de Neuroendocrinologia do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da UFPR.
Foi presidente da SBEM entre 2021 e 2022.

97 Algo indispensavel, essencial.
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Apesar da fala nao fazer referéncia explicita aos médicos/as que estariam utilizando experiéncia
pessoal como evidéncia da seguranca e eficicia dos implantes hormonais, é comum aos adeptos
mobilizar este argumento, como Coutinho o faz na reportagem da Folha Bilenky (2012a). A
piramide de evidéncias, citada pelo médico, é reproduzida no Capitulo 3 (Figura 15).

Ap0s colocar em cheque as evidéncias mobilizadas em favor dos implantes hormonais,

0 médico discorre sobre diferentes vias utilizadas na administracdo de medicamentos:

[...] quando a gente vé essa discussdo, a gente vé a fragilidade do entendimento da
imensa maioria das pessoas com relacdo a farmacocinética e farmacodinamica dos
medicamentos. Existem muitas vias de administracdo, muitas. Olho, inalacdo, via
oral, sublingual, adesivo, transdérmico, epidural, retal, parenteral. Muitos locais,
tépico, e 0 que que a gente tem? A gente tem que entender que elas sdo diferentes.
Vamos fazer uma coisa bem didatica? Olha I, olha como é diferente quando eu faco
uma injec¢do subcutanea, quando eu faco uma injecdo intramuscular, quando eu faco
intravenoso, quando eu ponho em cima da pele transdérmico, ou quando eu ponho um
implante. Uma coisa é diferente da outra. Vamos fazer um raciocinio rapido? Eu posso
por exemplo aplicar testosterona que é intramuscular dentro da veia? Intravenosa?
Olha a minha cara, ndo. Vamos pro mais simples. Vitamina B12 que ¢ feita
intramuscular, de depdsito, eu posso fazer intravenosa? Ndo. Entdo as pessoas tém
uma nocdo de que é diferente, sé que quando se vem pro tema de implantes, vem com
uma facilitacdo achando que é a mesma coisa, remédios que foram estudados por via
oral, eles querem utilizar na forma de implantes. [...] Entdo o que que a gente tem? A
gente tem um cenério que talvez nos Gltimos vinte anos se desenhou aqui no Brasil, e
que veio com a palavra “chip” [...] o que se fala hoje no Brasil de chip na realidade
sdo os implantes.

O video sofre um corte na transmissao e entdo o médico retoma sua fala apresentando
alguns dados sobre o volume de publicacbes dedicadas a gestrinona e aos implantes de

gestrinona em grandes bases de dados, como o Medscape e 0 PubMed:

Quando eu coloco a palavra gestrinona em inglés no Medscape aparecem seis
referéncias, todas associadas & endometriose. OK. Quando a gente p8e gestrinona,
isso eu fiz agora, no dia primeiro de novembro no PubMed, aparecem 276 referéncias.
E observem que o pico de publica¢des, de vinte e trés publica¢des, foi na década de
oitenta. E ndo aumentou. Diferente quando eu pego por exemplo a palavra
endometriose, desde 1927 sé aumenta, porque a eficiéncia vai aumentando com
relacdo a doenca. Se eu coloco implante de gestrinona, olha o que que acontece. Eu
tenho um pico de informagcdo 14 na década de oitenta e depois isso foi se diluindo. Mas
mesmo assim esses 28 trabalhos sobre implante de gestrinona, eu busquei um por um.
Estdo todos aqui do lado de vocés. Um por um. Desses vinte e oito trabalhos,
observem que 0s que estdo pintados sdo pra endometriose, dois contracep¢do de
emergéncia e um contracep¢do. Os que estdo em verde sdo em modelos animais, ratas,
tratando endometriose. Os que estdo em azul sdo revisdes e 0s que estdo em amarelo
sdo gestrinona, mas na forma oral, pra endometriose. E aqui a gente tem um, dois,
trés, quatro, cinco, seis, sete, oito estudos. Todos na via oral.

Ao revisar brevemente a literatura disponivel, Hohl enfatiza o numero restrito de publicagdes,
concentradas na década de 1980, e as especificidades dos testes clinicos, voltados

majoritariamente para o tratamento de endometriose via oral, como discutido no Capitulo 3.
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Em seguida, o médico apresenta resultados de busca no bulario da ANVISA e a
classificacdo da gestrinona como um EAA, realizada pela WADA. Ao retornar a legislacéo
brasileira, faz referéncia a uma das demandas solicitadas pela SBEM em seu posicionamento,

a inclusdo da gestrinona na lista C5:

Quando a gente pensa em bula, existe o bulario oficial da nossa Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Quando eu coloco a palavra gestrinona no buléario nao existe
registro encontrado. Entéo ndo existe bula de gestrinona hoje autorizada no Brasil. Eu
vou mais. Quando a gente pega a lista de substancias proibidas pela Agéncia Mundial
de Antidopagem, utilizada no planeta inteiro e utilizada aqui no Brasil também,
observem que existe a lista dos anabolizantes. Senhores, senhoras, quem esta na lista
de substancias proibidas anabolizante? Gestrinona. O mundo inteiro sabe disso. Olha
aqui também nessa lista esta la testosterona, que também é sabido como um agente
anabolizante e proibido, t4? Dentro do esporte. Ainda pela ANVISA, a ANVISA tem
a lista C5, que sdo as substancias anabolizantes e que precisam de uma receita
controlada, uma receita que o médico tem que botar CPF e CID da doenga quando sdo
esses esteroides, quando sdo as substancias anabolizantes e 0 que chama a aten¢do é
gue mesmo a gestrinona sendo reconhecida internacionalmente, médicos colocando
implantes de gestrinona no Brasil, ela ndo estda na lista C5. Esse é um dos
chamamentos do nosso posicionamento. A reclassificacdo da gestrinona como uma
substancia anabolizante e que tenha critérios e dificuldades de prescricao.

Hohl prossegue retomando as manifestac6es de outras entidades de representacdao, como
0 CFM, atraves da Resolucdo 1.999/2012, e a FEBRASGO (2018a, 2021b). Se encaminhando

para as consideracdes finais, sumariza sua fala com uma série de “mensagens para casa’:

Vias de administragdo de fArmacos séo todas iguais? N&o. Estudos realizados de uma
via de administracdo significa que os resultados sdo iguais nas demais vias? N&o.
Atualmente hd formulacdo de testosterona aprovada para mulheres por agéncias
regulatérias no Brasil, Estados Unidos e na maioria dos paises? N&o. E possivel
afirmar sobre a eficacia e seguranca de um tratamento sem estudos RCTs? Nao.
Implantes hormonais sdo amplamente estudados por RCPs no tratamento de diferentes
doencas? N&o. E por fim, implantes hormonais devem ser utilizados com fins
estéticos? Nao.

O presidente Boguszewski retorna a transmissdo e Hohl prossegue com a apresentacao
do posicionamento da SBEM sobre 0 Uso e abuso de implantes de gestrinona no Brasil:

E especifico. A gente focou em um ponto exato disso daqui e eu chamo atengéo pra
VvOCE&s que a partir de agora, todo mundo que quiser apresentar o posicionamento, que
vai estar no site daqui a pouco, por favor marquem o Conselho Federal de Medicina,
marquem a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. E preciso uma movimentagio
pra que a gente tenha a repercussdo que a gente acredita que vai ter. A gente esta
confiante da ANVISA tomar uma providéncia. Ela ja pré-reconheceu que a gestrinona
ndo deveria estar sendo feito o implante. Talvez ela ndo tivesse a dimensdo do que nds
estamos mostrando pra eles. Entdo é importante que exista esse movimento a partir de
agora. [...] Falotambém, falamos eu e o doutor César, Sociedade fala, da questao dos
efeitos colaterais, que nao tem bula desses implantes. Os implantes precisariam ter
para dizer efeitos colaterais, a dose, interacdo medicamentosa, os estudos de seguranca
e de eficacia e isso ndo tem. Eu mostrei que o bulario eletronico da ANVISA néo
aparece a gestrinona.
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Boguszewski faz a leitura do ultimo paragrafo do posicionamento da SBEM, onde se solicita a
inclusdo da gestrinona na lista C5, e afirma que a SBEM ndo é um 0rgéo fiscalizador e
regulatorio e que espera que a ANVISA tome as providéncias necessarias para coibir o uso dos
implantes de gestrinona.

Em um retorno ao apelo inicial que valoriza evidéncias cientificas validas, Alexandre
Hohl apresenta as referéncias utilizadas na preparacdo na miniconferéncia e, ao solicitar a

divulgacéo da nota, enfatiza:

A sociedade médica néo fica em conversa com pessoas individualmente, ndo vai haver
bate boca, isso ndo vai acontecer. Existe 0 posicionamento em cima do que a gente
acredita de ser ciéncia e as autoridades regulatorias é que vao conversar com essas
pessoas que estdo utilizando. Pra nds é o chamamento porque a gente esta enxergando
os efeitos adversos associados com essas terapias.

Boguszewski complementa Hohl e conclui:

Entdo a nossa proposta aqui € uma proposta ética e de ciéncia, cientifica. Ressaltar
mais uma vez que é bem importante. Ndo é pra bater boca, como o Alexandre falou,
ndo é o0 nosso objetivo. A SBEM tem realmente a tradicdo histérica de setenta anos
em busca da melhor ciéncia, da melhor evidéncia cientifica e do melhor
comportamento ético, né? Sem interesses comerciais puramente. Como acho que foi
bem claramente demonstrado na apresentacdo. Entdo, a partir de hoje vocés, todos os
nossos associados ja tém acesso a esse posicionamento, né? E a gente espera que isso
repercuta positivamente entre os endocrinologistas do Brasil.

Mesmo que os médicos tenham discorrido sobre o posicionamento nos trechos
transcritos acima, considero relevante retomar o texto do documento. Em seu posicionamento,
a SBEM afirma que “ndo existem estudos de seguranca e eficacia da gestrinona para tratamento
de endometriose por uso parenteral, particularmente, por meio de implantes”. Dado o
vencimento dos registros desse medicamento, “o uso abusivo de gestrinona tem sido feito por
meio de implantes hormonais (isolada ou associada a outros hormoénios)”. A substancia €
descrita como um horménio que também conta com propriedades anabolizantes e androgénicas,
razdo pela qual compde a lista de substancias proibidas no esporte da WADA. A SBEM retoma,

entdo, a legislacdo para uso das substancias no Brasil:

Medicamentos contendo substéncias anabolizantes sdo sujeitos ao controle especial
no Brasil. Atualmente existem 28 farmacos que compdem a Lista C5 da Portaria
SVS/MS n° 344/1998. A dispensacdo em farmdcias requer Receita de Controle
Especial (RCE) em duas vias. E diferente de outras prescri¢des, essa receita médica
deve conter o CPF do prescritor e o CID da doenca do paciente. Entretanto, apesar do
efeito anabolizante da gestrinona ser reconhecido internacionalmente (lista proibida
da WADA), ela ndo esta na atual Lista C5 de anabolizantes da ANVISA. (SBEM,
2021, grifos meus)
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Dada a necessidade de CID (Cddigo Internacional de Doencas) para receitar as substancias que
compdem a lista C5, a SBEM enfatiza que ndo existem indicagdes formais para uso de
testosterona e seus derivados, como a gestrinona, em mulheres pré-menopausa.

Assim como apresentado pela FEBRASGO (2018a), a SBEM explicita que esta
apresentacao ‘“‘customizavel” dos implantes representaria um risco para superdosagem e

subdosagem. Outras questdes levantadas incluem os efeitos colaterais e a falta de bula:

Os relatos de efeitos adversos associados ao uso de implantes de gestrinona e outros
horménios androgénicos em mulheres aumentam a cada dia: acne, aumento de
oleosidade de pele, queda de cabelo, aumento de pelos, mudanca de timbre da
voz, clitoromegalia. Outro ponto importante é a falta de rétulo e de bula completa
destes implantes, deixando a paciente sem as devidas informagfes basicas sobre
indicacOes aprovadas pela agéncia regulatéria, posologia, interagdes medicamentosas,
estudos de seguranca e eficacia e efeitos adversos. O Bulario Eletrénico da ANVISA
tem como objetivo facilitar o acesso répido e gratuito pela populacéo e profissional
de saude as bases de dados das bulas de medicamentos. Nesse momento, a gestrinona
nado se encontra no bulario eletrénico da agéncia (SBEM, 2021, grifos meus).

A SBEM finaliza informando que ndo reconhece os implantes como uma alternativa ao
tratamento de endometriose e “rechaca veementemente o seu uso como anabolizante para fins
estéticos e de aumento de desempenho fisico, e conclama as autoridades regulatérias para
incluir a gestrinona na lista C5 e aumentar a fiscalizacdo do uso inadequado destes implantes
hormonais no nosso pais” (idem).

A posicdo marcada pela SBEM resulta em uma série de reacdes. Em 30 de novembro
do mesmo ano, a Comissdo Nacional Especializada em Endometriose da FEBRASGO, em
associagdo com a Sociedade Brasileira de Endometriose e Cirurgia Minimamente Invasiva
(SBE), se manifesta. Através de “dados baseados em evidéncias cientificas”, argumentam que:
a) ndo existem dados relevantes que avaliem a eficacia dos implantes de gestrinona no
tratamento de endometriose; b) diferentes vias de administracdo (oral e parenteral) ndo podem
ser comparadas, ¢ mesmo a eficdcia via oral “possui evidéncias escassas”; c¢) os efeitos
colaterais do uso dos implantes de gestrinona nao foram disponibilizados e os implantes ndo
possuem bula; e d) ndo sé ndo existem dados de seguranga e eficicia bem estabelecidos na
literatura, mas existem ainda outras questdes ndo esclarecidas, “como a quantidade de droga
liberada e absorvida no organismo (Estudo Fase 1)” (FEBRASGO, 2021b).

A Abeso compartilha a nota da SBEM na sua pagina do Instagram® (Figura 20) declara
apoio a entidade: “fazemos coro com o posicionamento da SBEM cobrando uma maior
fiscalizacdo sobre a comercializacdo da gestrinona pelos 6rgdos competentes e ressaltando a

importancia de todos nés nos engajarmos no sentido de alertar a populacao”. A presidente da

98 Disponivel em <https://www.instagram.com/p/CWBSLJaLIT_/>. Acesso em 30 de out. de 2023.
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Associagdo, Cintia Cercato, explicita que muitas mulheres “recorrem a implantes para ganhar
massa muscular e diminuir a de gordura, achando que assim poderdo emagrecer. Mas, na
verdade, elas sdo expostas a uma série de efeitos colaterais e vale ressaltar que ndo temos dados
sobre a seguranga desse tipo de terapia”. A publicacdo ¢ finalizada com uma série de hashtags,
como #massamagra #anvisa #conselhofederaldemedicina #posicionamento #saudedamulher

#obesidadeeumeatualizo #obesidadeeutratocomrespeito #cuidardetodasasformas.

Figura 20 - Manifestacdo Abeso

abeso_evidenciasemobesidade - Seqguir

@ abeso_evidenciasemob Edita - 103

esidade do sem
NOS APOIAMOS O POSICIONAMENTO
DA SBEM CONTRA O USO E O ABUSO
DE IMPLANTES DE GESTRINONA NO
BRASIL — Horménio esteroide com
propriedades androgénicas e acdo
analabolizante, a gestrinona vem sendo
usada de maneira equivocada e
perigosa por mulheres. “Muitas
recorrem a implantes para ganhar
massa muscular e diminuir a de
gordura, achando que assim poderédo
emagrecer”, observa a endocrinologista
Cintia Cercato, presidente da Abeso.
"Mas, na verdade, elas sdo expostas a
uma série de efeitos colaterais e vale
ressaltar que ndo temos dados sobre a
seguranga desse tipo de terapia.”

Qv w

‘6 Curtido por milenaalmda e outras

pessoas
8 DE NOVEMBRO DE 2021

o ! . L ' Adicione um comentario... @

Fonte: Instagram (@abeso_evidenciasemobesidade)

Neste primeiro conjunto de manifestagdes, destaco que a gestrinona aparece como uma
“alternativa terapéutica” para diferentes condi¢des legitimas, do ponto de vista biomédico,
como tratamento hormonal do climatério/menopausa (FEBRASGO, 2018a, 2021a),
anticoncepgdo (FEBRASGO, 2021a) e endometriose (FEBRASGO, 2021b; SBEM, 2021).
Diferente de outras situagdes etnograficas, onde a propria condigio esta sob suspeita®, o centro
da tensdo reside sobre a eficacia e a seguranca da via de administracdo (via parenteral) e da
prépria substancia (a gestrinona). Dentre 0s aspectos que dao corpo a esta questdo estdo a

99 E 0 caso, por exemplo, da doenca do silicone. Ver Brandt (2021).
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composicdo dos testes clinicos existentes, descritos como insuficientes e de qualidade
questionavel, a inexisténcia de registro junto a ANVISA, a inexisténcia de bula e a prépria
producdo dos implantes, em farmécias de manipula¢do. Quem, no fim das contas, produziu e
produz implantes de gestrinona no Brasil? Que farmacias de manipulacdo seriam estas?

A reportagem da Folha de Sao Paulo (Bilenky, 2012a) atribui a origem dos implantes a
uma farmécia de manipulagdo que atuaria no centro de pesquisa criado por Elsimar Coutinho.
Este centro é conhecido como Centro de Pesquisa e Assisténcia em Reproducdo Humana
(CEPARH). Fundado na Bahia em marco de 1982 pelo proprio Elsimar, o CEPARH tinha como
principal objetivo “assegurar continuidade aos programas de planejamento familiar que tinham
se desenvolvido na Maternidade Climério de Oliveira, hospital escola da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal da Bahia (UFBA) ao longo de mais de duas décadas”
(CEPARH, s.d.). De acordo com o site do Centro, sua cria¢do foi impulsionada por uma série
de greves estudantis que interrompiam as atividades conduzidas na Maternidade, descrita como
um Centro Colaborador da Organizacdo Mundial da Saide!®. Nos primeiros anos de
funcionamento, o CEPARH seguiu dentro da Maternidade. Sua primeira sede foi deslocada
para duas casas locadas. A sede definitiva s6 viria a ser construida em 1988, possibilitada por
uma doagc&o de 10 milhdes de dolares realizada pelo empresario holandés Erik Loeff!ol,

Apesar das pesquisas clinicas com a gestrinona terem sido descontinuadas pelo Roussel-
Uclaf e pelo Population Council em 1978, como descrito no Capitulo 2, as pesquisas de
desenvolvimento dos implantes hormonais seguiram em curso, financiadas pelo ICCR. O
implante contraceptivo Norplant® é resultado deste esforco. Coutinho ndo chegou a participar
dos testes clinicos com o Norplant® no Brasil, suspensos em 198612, mas esteve ativamente
engajado nas primeiras pesquisas com implantes contraceptivos do Population Council que
possibilitaram o desenvolvimento de implantes contraceptivos industrializados. Ao longo das
décadas de 1980 e 1990, o medico seguiu publicando resultados de pesquisas clinicas com
implantes hormonais e com a prépria gestrinona, em diversas vias de administracdo, como
discutido no Capitulo 3. Muitas destas pesquisas foram realizadas no CEPARH de maneira
independente e/ou atraves do financiamento de instituicbes como a Fundagdo Rockefeller.

Coutinho investiu nos implantes hormonais e em 1993 fundou a Elmeco, com objetivo

de investigar o desenvolvimento e a producdo dos implantes hormonais criados por ele (Elmeco,

100 S50 centros de pesquisa que compdem instituicdes como universidades e hospitais. Compdem esforcos de
pesquisa coordenados pela OMS.

101 N4o encontrei qualquer informag&o sobre o filantropo, homenageado em diversas instituicdes (publicas e
privadas) na Bahia.

102 A experiéncia brasileira com o Norplant® é descrita por Pimentel et. al. (2017).

169



s.d.). A missao do laboratorio, como descrito em seu site, ¢ “Proporcionar qualidade de vida,
bem-estar e longevidade para pessoas, por meio da reposi¢do do hormdnio que o corpo deixou
de produzir, de forma cientificamente comprovada”. Em 2011, a Elmeco teria passado por uma
reestruturacdo para permitir a expansdo dos produtos e servicos ofertados a todo o territorio
nacional. Para que isso fosse possivel, “foram idealizados treinamentos teoricos e praticos com
0 objetivo de capacitar os médicos interessados e dividir com eles a arte de prescrever 0s
implantes hormonais Elmeco” (idem). Atualmente, a EImeco teria capacidade de produzir mais
de 250 mil implantes por ano, e contaria com mais de 1500 médicos associados, capacitados
para prescrever os implantes.

Apesar das manifestacdes de entidades de representagdo ndo citarem nominalmente os
implantes da EImeco, o laboratério foi precursor da tecnologia no pais e é, ainda hoje, a maior
referéncia no que tange a producéo de implantes hormonais no Brasil. Reportagem da Folha de
Séo Paulo de 30 de setembro de 2001 ja fazia referéncia aos implantes da Elmeco, ao noticiar

a entrada do implante contraceptivo Implanon® no mercado brasileiro:

Mulheres ja podem ter um anticoncepcional sob medida e decidir se querem dar um
basta na tensdo pré-menstrual, nas colicas, no inchaco e, se for o caso, na propria
menstruacdo. Tudo isso gracas aos novos métodos contraceptivos existentes no
mercado. [...]. O Implanon é o primeiro implante industrializado a ser vendido no
Brasil. H& outros dois, a Elcometrina e o Gestrinona, inventados e vendidos pelo
ginecologista Elsimar Coutinho. Além de contraceptivos, eles ajudam no tratamento
de endometriose (Collucci, 2001, s. p.)

Em setembro do ano seguinte, a Folha cita os implantes da Elmeco mais uma vez, em
reportagem intitulada Contraceptivos de Gltima geracdo disponivel no Brasil (Folha de Séo
Paulo, 2002).

A propria Elmeco se filia a polémica ao fixar um pronunciamento em seu site em
novembro de 2021, logo apds as manifestacfes da SBEM e da FEBRASGO. A nota foi fixada
COmMO um pop-up, ou seja, como uma janela que se sobrepde ao navegador cada vez que se
acessa a pagina do laboratério. Para que fosse possivel navegar no site, era necessario fechar o

pop-up, que retornava em todas as novas abas abertas. Reproduzo-a na integra:

Elmeco repudia notas de associa¢@es contra implantes hormonais

Recentemente, fomos surpreendidos com publicacfes acerca dos implantes
hormonais, especificamente, sobre o implante com gestrinona. Conforme sempre
divulgamos, implantes hormonais nunca devem ser usados para fins estéticos, como
sugere o termo erroneamente propagado "chip da beleza . E constrangedor para nos,
Elmeco, estarmos em meio a esse choque de tamanha desinformagéo por parte
de entidades médicas sobre um tratamento amplamente estudado e com sua
seguranga e eficacia comprovadas.

Lembramos, novamente, que a gestrinona € um hormoénio da lista DCB
(Denominacdo Comum Brasileira), oriunda da Anvisa, sob o codigo 004434 conforme
a RDC 469 de 23 de fevereiro de 2021. Além disso, o ativo pode ser identificado por
meio do CAS (Chemical Abstracts Service - uma subdivisdo da Chemical American
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Society) por meio do cédigo 16320-04-4. Desta forma, ndo faltam estudos sobre este
ativo e a discussdao acerca sobre ele levantada na imprensa nos Gltimos dias traz
davidas desnecessarias.

E importante compreender também nosso papel como farmacia magistral,
pois 0 nosso trabalho é regulamentado por legislacdo especifica (diferenciadas das
regras proprias para os grandes laboratérios farmacéuticos) emanada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) sob a condicdo de Resolu¢des de Diretoria
Colegiada (RDC). A legislacdo em vigor para farméacias de manipulacdo em todo o
Brasil é a RDC 67/2007.

Somos 0 DNA do mundialmente renomado Professor Titular e Cientista
da Universidade Federal da Bahia (UFBA) Elsimar Coutinho, que sempre
contribuiu com pesquisas deixando um legado de mais de 400 artigos publicados em
veiculos amplamente respeitados e foi pioneiro de um dos principais trabalhos
internacionais que resultaram no emprego dos implantes hormonais publicados na
area da ginecologia e reprodugdo humana.

A Elmeco continua a disposi¢do para o esclarecimento de quaisquer davidas
e aberta ao debate (ELMECO, 2021, grifos meus).

E interessante observar como o laboratorio busca se distanciar do “chip da beleza”.
Menos de dez anos antes, o proprio Coutinho concedeu entrevistas, como a da Folha, citando
os “beneficios” trazidos pelos efeitos colaterais da gestrinona, no que tange a “melhorias”
estéticas. A nota reitera que os implantes de gestrinona sdo seguros e eficazes, tendo em vista
que se trata de um tratamento amplamente estudado, e que as duvidas levantadas pelas
manifestagdes recentes sdo “desnecessarias”. Quanto ao carater personalizado dos produtos,
afirma que o laboratdrio é regulamentado por uma legislacao especifica, diferente dos grandes
laboratdrios farmacéuticos. A Elmeco finaliza destacando suas relagdes com a figura do proprio
Elsimar Coutinho, falecido em 2020: “Somos 0 DNA do mundialmente renomado Professor
Titular e Cientista da Universidade Federal da Bahia (UFBA) Elsimar Coutinho”. J4 em 2022,
um aviso em destaque foi incluido na parte superior do site, acima do menu de navegacao e do
préprio logo do laboratério (Figura 21): "A ELMECO IMPLANTES HORMONAIS ALERTA:
0S IMPLANTES HORMONAIS SAO MEDICAMENTOS. SEU USO NAO DEVE SER
FEITO UNICAMENTE PARA FINS ESTETICOS. CONVERSE COM O SEU MEDICO”.

Figura 21 - Aviso Elmeco

AELMECO IMPLANTES HORMONAIS ALERTA: OS IMPLANTES HORMONAIS SAO MEDICAMENTOS, SEU USO NAO DEVE SER FEITO UNICAMENTE PARA FINS ESTETICOS.
CONVERSE COM SEU MEDICO.

ell I le‘ O ELSIMARCOUTINHO  AELMECO  ENATIH PRODUTOS ELMECO ¥ CURSOS  PACIENTEVOLUNTARIO  BLOG ¥ CONTATO “

Fonte: Elmeco

A movimentacdo das entidades de representacédo resultou em algumas importantes acdes
da ANVISA. Em 22 de dezembro de 2021, através da Resolugdo n° 4.768/22, a agéncia proibe
a propaganda de todos os insumos farmacéuticos de gestrinona e de todos os produtos que a

171



contenham, sejam eles industrializados ou manipulados. Em 11 de julho de 2022, com a
publicacdo da Resolugcédo RDC n° 734, a Diretoria Colegiada da ANVISA oficialmente incluiu
a gestrinona na Lista C5. Retomarei estes marcos legais em seguida. Por ora, é suficiente termos
em mente que na ocasido da realizacdo do CBEM, em setembro de 2022, a inclusdo da
gestrinona na lista C5 havia sido realizada ha pouco mais de dois meses. Dada a relevancia da
atuacdo da SBEM neste processo, considerei proficuo me deslocar até o CBEM e acompanhar
0 painel sobre implantes hormonais. A seguir, apresento a estrutura do Congresso e discorro

sobre a fala de Alexandre Hohl.

4.2.1.1 Os implantes no CBEM

O 35° Congresso Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia (CBEM) ocorreu entre 0s
dias 3 e 7 de setembro de 2022 na cidade de S&o Paulo. Foi sediado no Transamérica Expo
Center'® (Figura 22), complexo de eventos localizado no bairro Santo Amaro, zona sul da
capital paulista. O evento contou com mais de 4 mil participantes, 580 trabalhos submetidos e
350 palestrantes. O Transamérica possui 100 mil m? de &rea, dos quais 40 mil m? estdo
disponiveis para locacdo. O complexo foi construido no formato de uma ferradura e esta
compartimentado em halls, que podem ser integrados de acordo com a demanda de cada evento.
O CBEM foi realizado nos halls A, G , F e no Mezanino. No primeiro, cuja area é de 6 mil m?,
foi organizada a exposicdo dos estandes, a sessdo de pdsteres e a praca de alimentacdo, enquanto
no segundo e terceiro estavam as salas de apresentacédo 1, 2, 3, 4, 5 e 6, em uma area total de
7.813 m2. No mezanino, localizavam-se as salas 7, 8, 9, 10 e 11, a Sala de Imprensa e a Sala

SBEM, que centralizou a organizacdo do evento.

103 Mais informagBes sobre a estrutura do local podem ser consultadas no site do complexo,
<https://www.transamericaexpo.com.br/>.
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Figura 22 - Mapa do Transamérica
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Fonte: Transamérica Expo Center

Ao atravessar o0 portico de boas vindas, adentravamos na area destinada aos expositores,
onde estavam dispostos 27 estantes. As dimensdes variavam entre 18 m? e 130 m?. Os maiores
estandes pertenciam aos laboratérios Novo Nordisk (130 m?), Boehringer (90 m?), Mantecorp,
Lilly, Takeda e Astrazeneca (70 m?). A dimensdo do complexo e dos proprios estandes se
destacava: o Transamérica possui um pé direito de doze metros e alguns estandes chegavam a
ter oito metros de altura. A iluminacdo era clara e chamativa, cada estande possuia luzes
préprias, incluindo leds enfatizando o nome do laboratério ou de seus produtos. Além dos
estandes dos expositores, a SBEM possuia dois estandes de 90 m? cada - um destinado a livraria
e loja da Sociedade e um lounge para os participantes, com mesas e cadeiras, poltronas para
descanso e tomadas para carregar celulares. Outros estantes eram dedicados as atividades do
evento, como a Arena Cientifica, onde ocorreram lancamentos de livros, o estande de retirada
da sacola do evento, o porta volumes e, por fim, o estande da empresa de turismo oficial do
evento (CCM TUR) e um estande da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Em paralelo & entrada, no extremo do pavilhdo, estava localizada a praca de
alimentacéo, que contava com trés opc¢des de restaurante: uma hamburgueria, uma esfiharia e
uma padaria. No local, estavam dispostas 30 mesas com 240 cadeiras. A maioria dos/as

congressistas optou por almogar nos lunch meetings'® promovidos pelos laboratérios, que

104 530 atividades realizadas no horério do almogo, onde os laboratérios farmacéuticos apresentam e promovem
novos medicamentos para os/as prescritores/as. A entrada nas salas em que ocorriam lunch meetings no CBEM
estava condicionada a entrega da carteira de registro do CFM. As atividades estavam sendo fiscalizadas pela
ANVISA e pelo préprio CFM.
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ofertavam refeicdes de restaurantes de grandes franquias. Os expositores também ofertaram, ao
longo do dia, diversos tipos de café e op¢des de lanche, como péo de queijo e sanduiches, além
de sobremesas como sorvete, brownie e alfajor. Nesse contexto, as mesas da praca de
alimentacdo foram mais utilizadas como espago de confraternizacdo e mesas de reunido. As
salas possuiam capacidade de ocupacdo que variava entre 400 e 1200 lugares. Eram
confortaveis, com carpete, cadeiras estofadas e ar-condicionado, pés direitos altos e boa
sonorizagdo. Diferente da area dos expositores, a iluminacdo era baixa. Durante as
apresentacdes, a sala ficava na penumbra. A frente, um grande tablado com pdlpito, cadeiras
para os palestrantes e enormes teldes, onde os slides eram projetados.

A conferéncia Implantes hormonais: do paraiso aos sete pecados capitais ocorreu na
tarde do domingo, 4 de setembro, na maior sala do evento (sala trés), que contava com 1 200
lugares. Como em outras atividades do congresso, ndo foram respeitadas as lotacdes maximas
das salas. Era comum que congressistas se sentassem no chdo para acompanhar as atividades
quando ja ndo houvesse assentos disponiveis. Diferente das outras atividades, entretanto, nesta
ocasido ndo foram ocupados somente 0s espacos laterais, mas qualquer espaco de livre
passagem, como 0s corredores de acesso. Os/as participantes sentaram-se no chao recoberto
por carpete, carregados/as dos brindes oferecidos pelos laboratérios presentes no evento. Ao
longo do congresso, busquei tomar nota das falas dos/as palestrantes, mas comumente era uma
das unicas pessoas na sala com papel e caneta em médos. Nesta ocasido, entretanto, muitos/as
médicos/as estavam com gravadores de som e video acionados, escrevendo em bloco de notas
no celular ou pequenas cadernetas.

A atividade iniciou pontualmente as 16 horas. Apds uma breve apresentacao, realizada
pela medica endocrinologista Amanda Athayde, diretora do DEFAT/SBEM e professora
adjunta da UFRJ, o palestrante iniciou sua manifestacdo. Optei por ndo reproduzir grandes
trechos da fala de Hohl, motivada por raz@es éticas. As atividades do CBEM foram gravadas e
disponibilizadas para os congressistas inscritos, mas esta conferéncia, em especifico, ndo. Nao
tenho certeza quanto as razbes que levaram a esta auséncia de registro - se por pedido do
palestrante, por uma decisdo da SBEM ou mesmo por falhas técnicas. Além disso, apesar de ter
realizado a gravacao do audio em dois dispositivos diferentes (celular e notebook), me deparei
com registros que ndo possuem boa qualidade. Mesmo com esfor¢os para melhorar o som e
remover os ruidos'®, trechos substanciais permaneceram ininteligiveis. Nesse sentido, optei

por discutir esta manifestacdo através das minhas anotagoes.

105 Agradeco a Lucas Besen e Julia Mistro pelo auxilio.
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As informacbes compartilnadas por Hohl em sua fala ndo destoaram daquelas
apresentadas em sua miniconferéncia em 6 de novembro de 2021, na ocasido da publicagdo da
nota da SBEM. Ele passou a citar, entretanto, dados sobre diferentes avancos regulatérios que
ocorreram no intervalo entre os dois eventos, como veremos em seguida. Destaco, ao longo de
sua fala: a) a importancia da producdo de evidéncias cientificas de peso para justificar dados de
seguranga e eficacia no uso de implantes de gestrinona; b) a incomensurabilidade de diferentes
vias de administracdo de medicamentos; c) a auséncia de registro dos implantes de gestrinona
junto a ANVISA e de buléario eletronico; d) a classificacao da gestrinona como EAA, realizada
pela WADA e, posteriormente, pela ANVISA; e e) os riscos associados ao uso de EAA, mesmo
sob acompanhamento médico.

Antes do CBEM, em julho de 2022, entrei em contato com Hohl por e-mail. Meu
objetivo era marcar uma entrevista para conversarmos sobre a gestrinona. Ao retornar, 0 médico
afirmou que estava participando de reunides na ANVISA sobre a tematica e, por conta disso,
ndo estava concedendo qualquer entrevista. Destaco o seu papel no campo nédo s6 por conta do
engajamento na tematica, mas também pela projecéo do seu trabalho. Hohl concedeu diversas
entrevistas sobre a temaética dos implantes hormonais e é uma referéncia na prépria
endocrinologia brasileira, no que tange ao uso de horménios. E editor de uma das mais
relevantes obras sobre testosterona, publicada em inglés (editora Springer) e portugués (editora
Di Livros) nos anos de 2017 e 2018 respectivamente. Mesmo que as informaces da
conferéncia ndo tenham sido exatamente novidades, foi surpreendente observar como a
tematica dos implantes hormonais, e em especial da gestrinona, atravessava a vida profissional
de centenas de endocrinologistas. Isso se traduz, em meu entendimento, no grande interesse
dos/as médicos/as na conferéncia e no meu proprio objeto de pesquisal®. Um dos tdpicos

mais comentados ao longo do evento foi justamente a incluséo da gestrinona na lista C5.

4.2.2 Marcos regulatorios e perspectivas futuras

Em 22 de dezembro de 2021, algumas semanas apds as notas de manifestacbes das
entidades de representagdo terem repercutido na midia'®, a ANVISA proibe a propaganda de

todos os insumos farmacéuticos de gestrinona e de todos os produtos que a contenham, sejam

106 Em portugués, Testosterona: Dos aspectos basicos aos clinicos. Em inglés, Testosterone: From Basic to
Clinical Aspects.

107 Em um destes encontros, conheci a doutora Andréa Fioretti, coordenadora do Ambulatério de Endocrinologia
do Esporte da UNIFESP. Conversamos ao longo do evento e fui convidada para discutir os resultados parciais de
minha pesquisa com alunos/as e pesquisadores/as do Ambulatério. Esta atividade ocorreu em 19 de setembro de
2022. Optei por apresentar alguns dos dados etnograficos que compdem os Capitulo 1 e 2.

108 Exemplo é a reportagem do Portal G1, assinada pela jornalista Bruna de Alencar (Alencar, 2021).
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eles industrializados ou manipulados, através da Resolugdo n° 4.768/22. Esta é a primeira
medida implementada pelo érgdo que visa restringir a venda da gestrinona em territorio
nacional. Mas as entidades de representagdo, em especial a SBEM e a Abeso, foram enféticas:
0 objetivo era a inclusdo da gestrinona na Lista C5. O tema foi debatido durante a 122 Reunido
Ordinaria Pablica da Diretoria Colegiada da ANVISA, que ocorreu em 6 de julho de 2022. A
reunido foi realizada por videoconferéncia e transmitida no YouTube através do canal oficial da
ANVISAI® Estavam presentes os seguintes membros da Diretoria Colegiada da ANVISA:
Meiruze Sousa Freitas, Cristiane Rose Jourdan Gomes, Alex Machado Campos e Rémison
Rodrigues Mota, além de Fatima Sibelli Santos (Subprocuradora-Chefe), Lorena Thereza
Dourado (Ouvidora) e Verangge Pereira Lopes Custodio (Secretaria-Geral).

O relator responsavel pelo pedido de inclusdo, registrado no processo de numero
25351.911392/2022-07*1°, foi o advogado Alex Machado Campos, que atuava na éarea de
Geréncia de Produtos Controlados (GPCON). Como é protocolo da ANVISA, o relator de cada
processo elabora um documento explicitando qual a proposta a ser apreciada e votada pela
Diretoria, um breve relatério e anélise sobre a questdo. O documento é encerrado com a
declaracdo do voto do relator. A proposta em questdo era a abertura de processo administrativo
de regulacdo e de minuta de Resolucdo, para atualizacdo de listas do Anexo | da Portaria n°
344/1998. Em sua analise, Campos destaca que os medicamentos e substancias controladas sao
reguladas por conta do seu risco de danos a vida, causados por suas propriedades
farmacologicas. Nesse sentido, “existe a preocupacdo de que este tipo de terapia [com
gestrinona] possa aumentar o risco de doenca coronariana e osteoporose, com base no aumento
da incidéncia dessas condigdes em mulheres na pés-menopausa” (ANVISA, 2022b, p. 4). E

este risco que justifica a restricdo ao acesso e venda da gestrinona:

[..] a proposta regulatéria ora em andlise [...] objetiva a promocao da seguranga,
baseada no estabelecimento de controles adequados de substancia com potencial de
danos a salde publica, caso utilizada de forma indevida ou abusiva. Desse modo, sua
inclusdo na Portaria implicara na adocao de controles sanitarios adequados ao uso
racional e seguro da referida substancia, dadas as suas caracteristicas
farmacoldgicas, efeitos adversos e o cenéario de uso inadequado (idem, grifos no
original)

Quais as implicacdes da inclusdo da gestrinona na Lista C5, em termos de controle
sanitario? Este € um dos pontos que Campos busca discutir. Para que haja possibilidade de

maior rigidez no controle da substancia, é necessario que ela receba o status de droga:

109 pisponivel em <https://www.youtube.com/watch?v=0IXKthJUZXU>. Acesso em 5 de set. de 2022.
110 Recebi acesso integral ao processo através da Lei de Acesso & Informagao. Infelizmente néo tive tempo habil
de trabalhar com este material, mas tenho a intencdo de retomé-lo em publicagfes posteriores.
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Destaque-se que as substancias e medicamentos controlados pela Portaria SVS/MS n°®
344/1998 apresentam alto potencial de desvio para o uso ilicito, motivo pelo qual se
enquadram no conceito de droga definido pela Lei n® 11.343/2006, a qual, entre
outras coisas, estabelece normas para repressao a producdo nao autorizada e ao trafico
ilicito de drogas.

[-]

Assim, para que uma substancia seja considerada droga no Brasil para fins de
aplicacdo da Lei n® 11.343/2006, é necessario que ela conste em lista do Anexo | da
Portaria SVS/MS n° 344/1998 (p. 3, grifos meus).

Ou seja, para que a ANVISA possa regular o uso da gestrinona através de agdes mais efetivas
do que a proibicdo da sua propaganda, a substancia precisa compor o Anexo | da Portaria n°
344/1998, instrumento utilizado pela Lei de Drogas*!! (Lei n° 11.343/2006) (Brasil, 2006) para
definir quais substancias estdo sujeitas a politicas de repressdo. A proposta de inclusdo da
gestrinona na Lista C5 foi aprovada por unanimidade pela Diretoria Colegiada da ANVISA.
Em 11 de julho de 2022, é publicada a Resolucdo RDC n° 734 (ANVISA, 2022a), que
oficialmente incluiu a substancia no Anexo | da Portaria n°® 344/1998 (Ministério da Saude,
1998).

Este foi um importante marco regulatério do uso da gestrinona, mas ndo o Unico. Em
abril de 2023, através da Resolucdo n° 2.333/23, o CFM proibiu a prescri¢cdo de horménios
anabolizantes voltados para o aprimoramento estético, ganho de massa magra e melhora do
desempenho esportivo. Para o Conselho, “ndo existem beneficios notorios que justifiquem o
aumento exponencial do risco de danos possivelmente permanentes ao corpo humano em
diferentes orgados e sistemas com essa utilizagdo” (CFM, 2023, p. 4). Amplamente divulgada
pela midia de grande circulagio!2, a Resolugio faz referéncia ao uso de “qualquer formulagio
de testosterona” (ibidem, p. 3), 0 que inclui um extenso conjunto de moléculas sintéticas
derivadas da testosterona. Estes compostos de testosterona, citados na Resolucdo, sdo
consumidos através de diversos preparos, como injetaveis, géis, comprimidos e através dos
implantes hormonais. Apesar da extensa variedade de substancias e vias de administracdo
disponiveis no mercado, 0 CFM cita nominalmente, em nota anexa a Resolu¢do n° 2.333/23, a
gestrinona.

Apesar da publicacdo da Resolucdo ter pego muitos profissionais de surpresa'!?, entendo

que ela compde uma série de medidas implementadas por érgdos de representacdo e de controle

11 Institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad) e, entre outras medidas, estabelece
quais as normas para repressdo a producao ndo autorizada e ao trafico ilicito de drogas.

112 Em 16 de abril de 2023, o programa Fantéstico, da Rede Globo, veiculou uma reportagem sobre a Resolugao.
Produzida pelo jornalista Evandro Siqueira, pode ser acessada em <https://globoplay.globo.com/v/11540521/>.
Acesso em 15 de maio de 2023.

113 Em redes sociais como o Instagram e o Twitter, tive a impresséo de que as opinides de médicos/as sobre a
publicacdo da Resolucéo se dividiram em dois grupos: a) os/as que a celebram como uma conquista, uma solugdo
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sanitario, em especial as retomadas no presente capitulo. Esta manifestacdo é, sobretudo,
condizente com a posicao assumida pelo CFM apo6s a publicacdo da Resolugéo 1.999/2012, que
condena as préticas da chamada medicina anti-aging. Através dessa recapitulacdo, gostaria de
enfatizar o papel central ocupado pela gestrinona no desenvolvimento da regulacdo do uso de
horménios no Brasil. Apesar de circular em diversos paises, desde os testes clinicos com
contraceptivos na década de 1970, é no Brasil que os usos off-label da gestrinona oral se
reinventam e adentram os implantes hormonais. O titulo deste subcapitulo - “Este é um
problema nosso” ¢ reflexo desta percepcao. A frase foi proferida pela Presidente da Comissao
Nacional de Ginecologia Endocrina da FEBRASGO, a ginecologista Cristina Laguna, em sua
fala durante a audiéncia pablica da Camara dos Deputados. Alexandre Hohl, que também estava
presente, fez coro a Laguna: “[..] esse problema ¢é praticamente exclusivo do Brasil. Nos que
viajamos pelo mundo inteiro ndo vemos esse fenbmeno acontecendo em outros paises. Este é
um problema nosso aqui, que tem como caracteristica a forma como as medicacbes sdo
utilizadas, a forma como ela € feita”.

Ao apresentar essa gama extensa de argumentos, entendo como a questdo pode parecer
encerrada. Nao existindo estudos “de peso” que comprovem a seguranca e eficicia da
gestrinona, e tendo em vista os efeitos colaterais observados nos estudos existentes, a gestrinona
é um risco de saude publica. Ao compor a Lista C5, a gestrinona passaria a ter uma venda
restrita e, em termos de fiscalizacdo, poderia ser enquadrada na Lei de Drogas, o que permitiria
aos Orgdos responsaveis acbes mais efetivas. Mas, como podemos observar através da
manifestacdo da Elmeco, por exemplo, a discussdo segue em aberto na esfera puablica. As
préprias reacfes negativas a publicacdo da Resolucdo n° 2.333/23 refletem como diferentes
grupos mobilizam diferentes retdricas para questionar ou reiterar a seguranca e a eficacia da
gestrinona. Me detenho em uma destas iniciativas para exemplificar como este processo ocorre.

Um conjunto de médicos/as se reuniu para produzir um site de noticias que visa informar
o publico em geral, “desmascarando” as “fake news” relacionadas ao uso da substancia. No
portal Gestrinona.com!'4, a iniciativa ¢ descrita como “uma trincheira de combate a

desinformacao sobre a terapia de reposi¢ao hormonal através de implantes”, cuja causa €

combater a difusdo de informacdes equivocadas que buscam descredibilizar a terapia
com reposicao hormonal através de implantes, o que pode implicar em consequéncias
graves na salde de muitas mulheres que utilizam este horménio para fins de
tratamento de doencas diversas (Gestrinona.com, s.d.)

para um problema de salde publica; e b) e os/as que ficaram surpresos e avaliam que a proibicdo é um erro
proveniente de uma pratica médica desatualizada, tendo em vista que seria possivel fazer uso de hormdnios
anabolizantes de maneira segura com acompanhamento médico qualificado. Pretendo realizar uma discussdo mais
detida sobre a tematica em outra oportunidade.

114 Disponivel em <www.gestrinona.com>.
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Os/as embaixadores/as da iniciativa sdo: Consue Callizo, diretora médica do CEPARH e das
Clinicas Elsimar Coutinho; Eliane Chaves, especialista em ginecologia enddcrina e membro da
FEBRASGO e da SGORJ/RJ; Hugo Maia Filho, socio e médico da Clinica Elsimar Coutinho;
Luiz Carlos Calmon, membro do CEPARH; Malcolm Montgomery, ginecologista obstétrico
especialista pela FEBRASGO; Ricardo Barone, ginecologista obstétrico; e Walter Pace,
professor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
ginecologista obstétrico especialista pela FEBRASGO. Callizo, Chaves e Barone também
indicam possuir pos-graduagdo em “ciéncias da longevidade”. Destaco como ¢ enfatizada a
filiacdo dos/as médicos/as junto as instituicGes que se posicionaram contra o uso da gestrinona,
sobretudo a FEBRASGO.

Uma das noticias “checadas” pelo portal ¢ a manifestagdio da SBEM realizada em
novembro de 2021 (Figura 23). No texto do portal, os/as profissionais argumentam que a nota

acarreta:

[...] na desinformac&o ndo apenas dos médicos associados a mesma, mas também de
toda classe médica brasileira, e, ainda pior, de todas as pacientes que se beneficiem
da terapia hormonal para fins de tratamento de diversas enfermidades.

Além disso, ignora diversos estudos e mais de quatro décadas de atividade
clinica, bem como ndo observa a legislacdo especifica dos medicamentos
manipulados, qual seja, a Resolucéo Diretoria Colegiada n° 67 de 08 de outubro de
2007 (RDC 67/07), que rege as atividades de manipula¢do de medicamentos em todo
o Brasil. Portanto, é inveridica e tendenciosa a ideia de associar os implantes a
clandestinidade e ao fato de ndo serem reconhecidos pela ANVISA, com o intuito de
confundir os profissionais prescritores e as usuarias deste horménio utilizado para
tratar patologias ginecoldgicas (Gestrinona.com, 2021)

Neste trecho, destaco a énfase na longa trajetéria de estudos clinicos com a gestrinona, a
legislacdo especifica que rege a EImeco e seus implantes hormonais (que ndo necessitam de
bula e registro na ANVISA), os usos atribuidos a gestrinona (tratamento de patologias
ginecoldgicas, como a endometriose e outras doencas estrogénio-dependentes, como vimos no
Capitulo 3) e a atribuida intengdo da SBEM: “confundir os profissionais prescritores e as
usudrias”. Os mesmos argumentos sdo mobilizados pelas entidades contrarias ao uso da
gestrinona, a partir de outras perspectivas: apesar dos estudos clinicos existirem, sua qualidade
é questionavel; a auséncia de bula e registro na ANVISA séo sinais de alerta; a imensa maioria
das usuérias de gestrinona ndo a utiliza para tratamento de endometriose e a via de
administracdo ndo € a mesma; os/as profissionais que implantam chips de gestrinona estéo

expondo suas pacientes ao risco de efeitos colaterais graves.
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Figura 23 - Gestrinona.com entende posicionamento da SBEM como fake news

‘rgl QESTRINUNA Contetido Artigos Na midia i i Os Ci

SBEM - SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA DESINFORMA MEDICOS E PACIENTES

Atengao: Fake News!

Fonte: Gestrinona.com (2021)

Dada a especificidade do fendbmeno e suas caracteristicas, quais sdo as perspectivas
futuras, em termos de legislacdo? Como os atores que visam coibir o uso da gestrinona estdo
lidando com as tentativas de insistir na retorica da divida e da incerteza? Este &, acredito, o
maior desafio a ser enfrentado no campo. Algumas das falas na audiéncia da Camara dos
Deputados sobre implantes hormonais indicam como os diferentes atores estdo lidando com a
questdo!!®. Estavam presentes Paulo Miranda, presidente da SBEM; Renata de Morais Souza,
Gerente de Produtos Controlados da ANVISA; Alexandre Hohl, professor da UFSC; Cristina
Laguna, representante da FEBRASGO; Roberto Jeronimo dos Santos Silva, Conselheiro
Federal do CONFEF; e Cristiane Moulin, endocrinologista e membro da Comissdo de
Advocacy da Abeso. Cada participante contou com dez minutos para exposicdo de sua
apresentacao.

Nos minutos finais de sua fala, Renata de Morais Souza passou a palavra para Erica
Franca Costa, servidora da ANVISA que trabalha na area de fiscalizacdo. A fala de Costa
reforca o compromisso da ANVISA com as acOes de coibicdo do uso da gestrinona e indica
como a legislacdo brasileira é interpretada como insuficiente para dar conta dos implantes

hormonais manipulados:

Entdo, dentro das nossas agdes, a primeira coisa que nés vimos como indispensavel
foi a categorizacdo da gestrinona como um anabolizante, como ela vinha sendo

115 Dada a extensdo da audiéncia e o recorte deste capitulo, ndo foi possivel reproduzir todos os argumentos
acionados, mas entendo que eles seguem na mesma linha do que é defendido pela SBEM e pela FEBRASGO.
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utilizada. E isso parece néo ter sido suficiente, parece ndo ser tdo importante, mas,
por todas as razBes que a Renata trouxe, tem um peso muito grande na fiscalizacao.
Outras medidas gostariamos de tomar, como a proibigdo geral do uso da substancia,
mas infelizmente ainda ndo conseguimos poOr obstaculos na legislagdo, nos
regramentos. O que conseguimos foi 0 que a Dra. Cristiane colocou a proibicdo da
propaganda. Qual é o grande empecilho para ndés hoje? E identificar inclusive as
farmacias que estdo produzindo essas substancias. Nao temos conhecimento de quais
sdo as farméacias exatamente. Quem tem esse conhecimento, infelizmente, sdo os
prescritores. Eles tém contato direto com as farmécias, que sdo poucas no pais, nao
sdo tantas. Temos dificuldade de identifica-las e, quando identificamos e ha uma
prescricdo médica, ficamos de maos atadas. O que eu queria trazer para vocés? Nos
temos um programa de fiscalizacdo das farmdacias magistrais. Nesse programa, no
Ultimo trimestre foram inspecionadas dez farmécias que lidam com produtos
hormonais estéreis. Dessas dez farmécias, oito foram interditadas. Mas em apenas
uma nés conseguimos identificar a manipulagéo do chip contendo gestrinona, e apenas
essa farmécia conseguimos interditar, nesse caso, porque havia uma grande
guantidade dos chips, 0 que ndo se justificaria pela prescricdo médica. Entdo, nos
conseguimos categorizar como estoque, que ndo é a finalidade de uma farmacia
magistral, porque ela sé pode manipular mediante prescricdo médica. Portanto, nés
também temos muita dificuldade em relacdo a isso. Eu sou entusiasta desse tema
porque me toca muito, realmente, por ser um tema nacional. E um tema de que o Brasil
vai ter que cuidar, porque essa préatica irregular ndo € observada em outros paises, é
uma caracteristica nossa. Entdo, nds é que vamos ter que correr atras, nos é que
vamos ter que encontrar solucdes. E precisamos muito do apoio da classe médica.
Essa resolucdo do CFM foi um grande avanco, a qual deixou claro que o Conselho é
contra essa pratica medica e que essa pratica é irregular, mas nos ainda temos que
avancgar, pois continuamos recebendo dendncias e continuamos com essas
dificuldades que mostramos a vocés. [...] Por fim, eu queria dizer que as acGes de
vigilancia sanitaria ndo sdo suficientes, também pela limitacdo de pessoal, por essas
outras questdes que colocamos, mas que nds temos a intencdo de combater esse uso
irregular, como vocés tém (grifos meus).

A fala de Erica também enfatiza a necessidade de uma cooperacdo entre diferentes

instancias - ANVISA, CFM, classe médica - para que se encontrem solugdes. Esse pedido

parece ter repercutido. Em 21 de dezembro de 2023, um conjunto de sociedades - ABESO,
SBEM, FEBRASGO, SBMEE (Sociedade Brasileira de Medicina do Exercicio e do Esporte,
SBD, SBU (Sociedade Brasileira de Urologia) e SBGG (Sociedade Brasileira de Geriatria e

Gerontologia) - se manifesta novamente, solicitando a ANVISA providéncias quanto ao uso

indiscriminado de implantes hormonais no Brasil.

Os comentérios finais de outros dois participantes enfatizam que, apesar do esforco

empenhado, ndo ha espacgo para se criar “uma narrativa de divida pertinente”. Nas palavras de

Paulo Miranda:

[...] n6s devemos lembrar que o 6nus da prova é de quem alega beneficio. N&o
podemos criar uma narrativa de ddvida pertinente. Ndo existe ddvida pertinente
aqui. Essa ndo é uma terapia essencial & vida, ndo é uma terapia que eventualmente
foi estudada para outras finalidades e que pode ser utilizada em escala para off label.
Né&o estamos tratando disso. Estamos tratando de terapias em doses suprafisioldgicas
para indicagBes ndo previstas, nunca antes estudadas e prescritas em escala, totalmente
a revelia da legislagdo. Entdo, € muito importante esclarecermos e definirmos isso
para que ndo entremos na narrativa — como muito bem citado pelo colega
[Roberto Jer6nimo dos Santos Silva, do CONFEF] — da Internet, das midias sociais,
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que criam um ambiente em que se normaliza a prescri¢do de esteroides anabolizantes,
de maneira quase indiscriminada (grifos meus)

Renata de Morais Souza, Gerente de Produtos Controlados da ANVISA, faz coro:

E eu queria também fortalecer e corroborar o que o Dr. Paulo colocou sobre nédo
invertermos o 6nus da prova, isso com qualquer medicamento, ndo s6 com a
gestrinona ou com os anabolizantes. E assim no mundo inteiro. As autoridades de
sadde trabalham dessa forma. E necessario apresentar dados clinicos, n&o clinicos,
evidéncias cientificas que comprovem a eficacia, a seguranca e a qualidade dos
medicamentos, e ndo o contrario, em que as autoridades, 0 Governo e o setor
publico tém que provar que algo faz mal ou faz bem. Temos que ter isso como
uma premissa para as nossas a¢des também. (grifos meus)

**k*

Neste capitulo, busquei demonstrar como um conjunto de efeitos colaterais do uso da
gestrinona, descritos desde o eixo da contracepcdo e melhor compreendidos no eixo da
fertilidade, sdo indubitavelmente classificados como efeitos anabolicos e androgénicos no eixo
do aprimoramento. Mesmo que observados em testes clinicos relativamente questionaveis,
estes efeitos colaterais androgénicos seriam evidéncias suficientes para garantir que o uso da
gestrinona ndo é seguro. Ou, dito de outra maneira: o risco de virilizagdo, causado pelos efeitos
colaterais androgénicos da gestrinona, sdo estabelecidos no eixo do aprimoramento como
provas irrefutaveis das caracteristicas anabolizantes da gestrinona. Isso se traduz na sua
inclusdo em listas de substancias proibidas no esporte. Um de seus derivados, a
tetrahidrogestrinona, esteve inclusive em cena em um dos maiores escandalos de doping da
historia recente. Através dos conceitos de medicalizacdo (Conrad, 1992, 2007) e
biomedicalizacao (Clarke et. al., 2003), busquei demonstrar como as préaticas de aprimoramento
ndo estao restritas ao contexto esportivo, pelo contrario: estdo mais presentes na vida de pessoas
comuns do que nunca.

Mobilizo ao longo do texto dois registros distintos sobre controvérsia. O primeiro deles
é como um termo émico. Os/as profissionais contrarios ao uso da gestrinona enfatizam que nédo
h& davida, ndo ha espaco para a controvérsia, a discussdo j& estd encerrada. Até que novas
evidéncias cientificas de peso sejam produzidas, a gestrinona representa um risco para a saude,
tanto no que tange as trajetdrias individuais (risco de virilizagcdo) quanto a saude publica de
maneira mais geral (abuso de esterdides anabolizantes). O segundo registro esta relacionado a
minha prépria analise. Como explicitado na Introducéo, lancei méao do conceito de controvérsia
como uma estrategia teorico-metodologica para me apropriar do campo, sobretudo no contexto
brasileiro. E € neste sentido que entendo que o campo se conforma em torno de uma

controvérsia publica sobre o uso da gestrinona, onde dois grupos disputam diferentes
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concepcOes sobre a substancia, descrita ora como medicamento, ora como droga. Argumento
que os/as profissionais adeptos do seu uso insistem na retdrica da davida e na controversia como
uma maneira de disputar na esfera publica o status da gestrinona, como veremos em seguida.
Destaco, por fim, que apesar dos efeitos colaterais estarem no centro do debate ao longo
de boa parte da vida social da gestrinona, no eixo do aprimoramento parecem ocupar um espaco
de menor destaque. S&o descritos em algumas das manifestacbes, como a da SBEM, e nas
reportagens produzidas e veiculadas na ltima década, mas ndo ocupam um espaco privilegiado,
como nos eixos da contracepc¢do e da fertilidade. Atribuo este processo a duas questdes. A
primeira delas € a classificacdo de EAA, atribuida a gestrinona. Estes efeitos colaterais - acne,
aumento de oleosidade de pele, queda de cabelo, hirsutismo, rouquiddo na voz, aumento de
clitdris - ja sdo bem descritos na literatura biomédica como efeitos colaterais do uso quaisquer
substancia anabolizante. E uma situacao distinta daquela observada nos eixos anteriores, onde
a gestrinona ndo era s6 uma novidade, mas uma promessa de expansdo de mercado, onde taxas
de eficacia e a prépria aceitabilidade da substancia eram cruciais. A segunda questdo, por sua
vez, estd relacionada a propria constituicdo do cenario politico, regulatério e social que
possibilitou a producdo e comercializacao de tecnologias como a dos implantes hormonais de
gestrinona no Brasil. Entendo que esta € uma questdo que s6 pode ser desenvolvida apds uma
breve retomada da vida social da gestrinona no Brasil. Retomo-a, portanto, nas Consideracoes

finais.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ao reconstruir a vida social da gestrinona, chamando atencdo para as lacunas e
entrelinhas dos testes clinicos, busquei demonstrar como nog¢des como eficicia e seguranca
emergem através da intra-acdo (Barad, 2007) de aspectos da natureza e da cultura, ndo apenas
na interacdo entre substancias naturais ou sintéticas e receptores celulares. Através dos trés
eixos da andlise, procurei evidenciar como estas tentativas de estabilizacdo sdo atravessadas
pelos contextos sociais, politicos e regulatérios em que estes testes clinicos foram
desenvolvidos. Os efeitos da gestrinona, por sua vez, tampouco sdo resultados apenas da
interacdo de sua estrutura quimica com a materialidade dos corpos. Estes sdo efeitos
farmacoldgicos, mas também processuais, relacionais e situados (Hardon & Sanabria, 2023).
Através de complexas intra-agdes, a gestrinona e 0s receptores hormonais das células humanas
e animais produzem determinados efeitos, atravessados ndo s6 pela dimensdo material, mas
também pela dimensdo discursiva. E neste sentido que propus refletir através das estorias.

Cito duas situacBes que considero exemplares deste carater fluido, instavel e
escorregadio das definicdes. A primeira delas é a classificacdo da gestrinona como uma
substancia androgénica. Nos testes clinicos com animais, por exemplo, a gestrinona é descrita
como uma molécula que conta com atividade androgénica leve. Nos primeiros testes clinicos,
realizados no eixo da contracepcdo, passa-se a observar uma incidéncia significativa de efeitos
descritos como androgénicos. No eixo da fertilidade, onde estes efeitos colaterais sdo
acompanhados mais de perto por conta do risco de virilizacdo, as propriedades androgénicas
sdo descritas como moderadas. No eixo do aprimoramento, quando passa a ser classificada
como um EAA, a gestrinona ja possui alta atividade androgénica. E interessante observar como
a intensidade do efeito androgénico da gestrinona cresce, mesmo que, em contrapartida, as
concentragdes utilizadas tenham sofrido uma expressiva reducdo. Para além dos pressupostos
éticos relacionados a dimenséo de género/sexo, que serdo debatidos em seguida, entendo que
estas mudangas classificatorias estdo diretamente relacionadas aos contextos experimentais e
de regulacdo em que estas pesquisas clinicas se inserem.

A segunda situacdo esta relacionada aos proprios efeitos colaterais. No eixo da
contracepgdo, por exemplo, o hirsutismo era um efeito colateral pontual, citado por poucas
pacientes. Sua alta incidéncia no Chile foi surpreendente, tendo em vista que ndo havia sido
registrada com tamanha seriedade nos dez anos anteriores. JaA no eixo da fertilidade, o
hirsutismo ganhou destaque entre os/as medicos/as, que passaram a demonstrar maior

preocupacdo no acompanhamento deste e de outros efeitos colaterais androgénicos relatados



pelas participantes. A hipertrofia de clitoris e as alteracfes na voz, em especial, passam a ser
descritas como alteragdes permanentes. A acne e a oleosidade da pele e cabelos, apesar de mais
frequentes, ndo causariam tantos transtornos para as mulheres quanto estes efeitos que as
tornam visivelmente “virilizadas”. Movimento semelhante ocorre com 0 aumento de massa
magra. No eixo da contracepcdo, o ganho de peso era relacionado a edema, efeito descrito na
literatura biomédica como caracteristico do uso de progestdgenos. No eixo da fertilidade,
levanta-se a hip6tese de que esse ganho de peso na verdade pode ndo estar associado somente
ao edema, mas também ao desenvolvimento de masculos. No eixo do aprimoramento, essa
capacidade anabolica da gestrinona ndo € apenas um efeito colateral, mas uma das razGes que
levam ao uso da substancia. Para além dos outros riscos a saude descritos na literatura, como
alterac6es na funcédo do figado e problemas cardiacos, é sobre os riscos de virilizagdo que as
narrativas contemporaneas sobre a gestrinona se detém.

Nos capitulos etnograficos, busquei demonstrar como as tensdes entre efeitos colaterais,
sobretudo aqueles que progressivamente foram sendo compreendidos como androgénicos, € a
eficacia da gestrinona, é o que (co)produz a noc¢do de risco. Ao longo das décadas, o risco do
uso da gestrinona passa a ser mais associado ao risco de virilizacdo do que a outros efeitos
colaterais incdbmodos, como distdrbios menstruais, por exemplo. No contexto brasileiro, onde
0 gerenciamento de riscos associados a diferentes tecnologias de intervencgdo parece ser uma
prética difundida®!®, a retorica sobre os riscos do uso da gestrinona progressivamente se desloca
do risco da virilizacdo para os efeitos que colocam a saude e a vida das mulheres em risco,
enfatizando que a gestrinona é um EAA. Mesmo assim, séo o0s efeitos anabdlicos que levam ao
uso dos EAA.

Nos testes clinicos, essa relagdo entre efeitos colaterais e beneficios se traduz, por
exemplo, em termos de aceitabilidade da substancia. No eixo da contracepc¢éo, a aceitabilidade
da gestrinona estava relacionada ndo s6 ao regime de ingestdo, mas também aos efeitos
colaterais que impactam a imagem, como 0 aumento da acne e da oleosidade da pele e dos
cabelos, e as alteracbes menstruais, em especial a amenorréia. No eixo da fertilidade, se somam
a estes os problemas gastrointestinais, como dor de estdmago, vomito e diarréia. Para Coutinho

& Azadian-Boulanger (1988), a rota parenteral, através dos implantes hormonais, seria uma

116 Nao faltam exemplos de medicamentos utilizados no emagrecimento, por exemplo, que demandam o
gerenciamento de alguns efeitos colaterais. Estes medicamentos podem ser adquiridos com facilidade nas
farmécias, mesmo sem receita médica. E comum que as mulheres troquem dicas de como lidar com estes efeitos,
que podem incluir picos de hipoglicemia, tontura, vomitos e diarréia constante.
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alternativa para melhorar tanto a incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais quanto a acne
e a oleosidade, aumentando a aceitabilidade da substancia.

Mais uma vez, estou chamando a atencéo para o carater fluido das substancias. Como
discutido no Capitulo 3, alguns efeitos colaterais podem se tornar novas indicacdes terapéuticas.
A diminuicdo no tamanho dos seios, efeito colateral observado no eixo da contracepcao, torna-
se indicativo de um novo uso no eixo da fertilidade, voltado para o tratamento de endometriose.
Para além de novas reinser¢des mercadoldgicas, destaco como alguns efeitos colaterais também
podem, ao longo do tempo, ser compreendidos como “beneficios” que justificam o uso off-label
de substancias. A amenorréia, descrita no eixo da contracepcao como um efeito colateral, passa
a ser um chamariz para as usuarias dos implantes hormonais no eixo do aprimoramento. O
mesmo ocorre com a capacidade anabolica da gestrinona. Ela é expressa, nos eixos da
contracepcdo e da fertilidade, em um conjunto de efeitos colaterais. No eixo do aprimoramento,
estes efeitos sdo justamente o que levam as mulheres a buscarem o chip da beleza.

Ao retomar estes exemplos etnograficos, tenho a intencdo de evidenciar um aspecto
muito caro a analise, a dimensdo de género/sexo. Ao longo desta dissertacdo, busquei
demonstrar que as estorias sobre a gestrinona produziram e produzem fatos ou evidéncias
cientificos/as que condensam em si uma série de discursos sobre poder, género, sexualidade e
raca. Estive particularmente interessada na capacidade da biomedicina de fazer/recitar o género,
nos termos propostos por Butler (2018). Ou ainda investigar as maneiras pelas quais as estorias
sobre a gestrinona produzem fatos ou evidéncias cientificos/as que contribuem na (re)producéo
de normas tradicionais sobre feminilidade e masculinidade (idem). Parte desta discussao é
elaborada nos capitulos etnograficos, mas considero proficuo explicitar a argumentacdo que
procurei construir.

Entendo que a producdo cientifica sobre a gestrinona é pautada por uma compreensao
binaria do sexo bioldgico, que se expressaria subjetiva e materialmente nos corpos através de
atributos tidos como “masculinos” ou “femininos”. Esta expressdo material do sexo se
traduziria nas chamadas caracteristicas sexuais secundarias - em especial na presenca, volume
e localizacédo de pelos, tamanho e formato dos seios, composi¢do corporal, timbre da voz, etc.
- que, por sua vez, seriam induzidas pela atuacdo dos hormonios sexuais. Como é uma molécula
androgénica, a gestrinona seria, portanto, capaz de alterar as doses fisiologicas da testosterona
no corpo feminino, produzindo altera¢des associadas ao dominio do masculino, como aumento
dos pelos, diminuicdo dos seios, aumento da massa magra, engrossamento da voz, hipertrofia

do clitdris e aumento do desejo sexual.
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Apesar das especificidades de cada um dos trés eixos analiticos propostos, busquei
construi-los narrativamente evidenciando um de seus tragos em comum: a tensdo entre 0s
efeitos colaterais androgénicos (traduzida na categoria de “risco”) e a eficacia (beneficios
associados ao uso da gestrinona: contracepcao, retomada da fertilidade, “embelezamento™).
Considero que esta tensao, mobilizada pelo potencial “virilizante” da molécula, ¢ o motivo pelo
qual a gestrinona néo foi socializada como um medicamento, nos termos de Pignarre (1999).
N&o se trata apenas de dados sobre seguranca e eficacia, mas sobre o potencial da substéncia
de “desfeminizar”, de criar “uma fantasia”, nas palavras da endocrinologista leda Therezinha

Verreschill’

, que intitulam este trabalho. E interessante observar como cada eixo analitico, em
suas particularidades, explicita esta tenséo.

No eixo da contracepcdo, os testes clinicos para controle de fertilidade buscam
interromper processos fisioldgicos no corpo feminino, como a ovulagdo, a implantacdo ou
mesmo a manutencdo de uma gestacdo. Como discutido no Capitulo 2, os contraceptivos
hormonais femininos possuem uma ampla gama de mecanismos de acdo, que, naguele
momento, eram parcial ou totalmente desconhecidos. Mesmo que existam testes clinicos com
a gestrinona voltados ao desenvolvimento de um contraceptivo masculino, estes ndo foram
continuados. Obviamente ha diversas razbes que podem levar a descontinuacdo de novos
medicamentos, mas gostaria de chamar atengé@o para um aspecto em especial. O mecanismo de
acdo contraceptiva da gestrinona em homens consistia na diminuicdo da producgdo de
espermatozdides (Schearer et. al., 1978). A substancia se mostrou eficaz neste processo e nao
gerou efeitos colaterais como a diminuicdo do desejo e da poténcia sexual, traduzida na
dificuldade de manter ere¢des. Uma das alternativas utilizadas na mitigacdo destes possiveis
efeitos colaterais foi 0 uso concomitante de testosterona.

Mesmo que mais dificeis de serem produzidos, levando em conta a complexidade
envolvida na compreensdo deste ou daquele mecanismo de acdo, foram 0s contraceptivos
femininos, e ndo os masculinos, que seguiram em desenvolvimento. Para além das razdes
politicas e econémicas relacionadas a esta decisdo, ela explicita como as fronteiras de género
ndo devem ser atravessadas, seja pelo excesso (no caso da virilizacdo) ou pela falta. Um
contraceptivo masculino que potencialmente altera o desejo e a poténcia sexual masculina é um
risco, ele atravessa a fronteira entre a fungéo sexual natural, do corpo biologico, e 0 género. No
outro extremo, é por conta desse mesmo risco que 0s contraceptivos femininos de gestrinona

parecem ter sido descontinuados. Apesar de considerados contraceptivos eficazes pelos/as

117 Trata-se de um trecho da entrevista cedida pela endocrinologista, publicada na reportagem Implante hormonal
pode ‘masculinizar’ a paciente, afirma endocrinologista (Bilenky, 2012b, s.p.), ja citada anteriormente.
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pesquisadores/as, a incidéncia de efeitos colaterais virilizantes, principalmente de hirsutismo,
tornam o uso da substancia impraticavel. Mesmo com a diminuicéo das doses utilizadas nos
testes clinicos, o desenvolvimento de efeitos colaterais que alteram materialmente 0s corpos
femininos, produzindo caracteristicas tidas como masculinas, ultrapassam a fronteira de género.

No eixo da fertilidade, as relagdes entre o corpo feminino e a reproducdo ganham novos
contornos. Apesar das trajetorias das mulheres acometidas pela endometriose estarem
associadas a dor cronica e o proprio tratamento girar em torno do manejo dos sintomas, € na
capacidade da endometriose de afetar a fertilidade que reside a preocupacdo mais recorrente
dos/as pesquisadores/as. Em um contexto heteronormativo e pautado pelas fungdes “naturais”,
0 corpo feminino deveria ser capaz de gerar. Assim sendo, a infertilidade parece representar
uma anomalia. Restaurar a fertilidade do corpo feminino é tdo importante que alguns efeitos
colaterais, mesmo os associados as propriedades androgénicas da gestrinona, como a alta
incidéncia de acne e oleosidade na pele e nos cabelos, sdo tolerados. O proprio danazol, que
possui efeitos androgénicos bem documentados, era o padrdo-ouro no tratamento de
infertilidade associada a endometriose.

Neste caso, a tensdo entre os riscos (masculinizacdo) e os beneficios (restauracdo da
fertilidade) parece se traduzir, por exemplo, na busca por doses eficazes cada vez menores. Esse
movimento ¢ semelhante a busca por uma “dose ética” no uso de testosterona por mulheres
cisgénero, como descrito por Rohden (2017). A autora demonstra como médicos/as parecem se
guiar pela busca de uma dose fisioldégica que mimetize a “natureza” do corpo feminino ao
prescrever reposicdo hormonal de testosterona em mulheres. As doses suprafisiologicas
representariam, neste contexto, um risco de “masculiniza¢do” por conta dos “excessos”. Nesse
sentido, a autora argumenta que o uso de testosterona pelas mulheres cisgénero poderia indicar
uma ruptura com os limites de género que seriam tradicionalmente ancorados no corpo. Tal
qual a dose ética da testosterona, a busca pela fertilidade ndo deve ultrapassar esta barreira.
Com o desenvolvimento de novos medicamentos eficazes que ndo representam risco de
virilizagdo por conta de suas propriedades, a gestrinona e o préprio danazol caem
progressivamente em desuso.

Considero que o debate sobre os limites da “dose ética” conecta os eixos da fertilidade
e do aprimoramento. Nos implantes hormonais, sobretudo em contextos onde a gestrinona é
implantada em doses altas ou associada a outros horménios androgénicos, os/as médicos/as néo
adeptos entendem que a “dose ética” (que, como Rohden destaca, sequer é consenso) nNdo existe.
A propria classificacdo da gestrinona como um horménio esterdide anabolizante, cujo uso passa

a ser associado a uma substantiva carga moral, parece ser reflexo deste processo. Tal qual os
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exames anti-doping em atletas de alto rendimento, ndo ha um limite aceitavel que possibilite o
uso seguro de substancias anabolizantes, seja em doses fisiologicas ou suprafisiolégicas. Como
discutido no Capitulo 4, a nogao de risco implica em diferentes registros, ndo sé os relacionados
aos efeitos colaterais feminilizantes/masculinizantes.

Chamo a atencdo para o fato de que os implantes de gestrinona, apesar de amplamente
divulgados nas redes sociais por usuarias, médicos/as e pelos proprios laboratorios, ndo € uma
tecnologia de facil acesso. Um dos principais impeditivos no acesso a tecnologia € o alto custo
ndo s6 do dispositivo, mas da prépria consulta com o/a médico/a prescritor/a. H4, ainda, a
necessidade de um acompanhamento constante, tendo em vista que os implantes possuem uma
data de validade relativamente curta. Podemos inferir, portanto, que as mulheres que utilizam
0 chip da beleza possuem acesso ao sistema de salde privado e ndo compdem as camadas
brasileiras populares. Se os laboratdrios possuem capacidade produtiva limitada e o acesso a
tecnologia €, de alguma maneira, restrito, como o uso de implantes de gestrinona pode ser um
problema de salde publica? Outros medicamentos, como os utilizados em off-label para
emagrecimento, por exemplo, impactam um ndmero muito maior de usuarias. A diferenca
reside justamente na fronteira de género: ao utilizar medicamentos para emagrecimento, as
mulheres ndo estdo cruzando esta fronteira, mas reforcando-a. Os implantes de gestrinona, em
contrapartida, representam a possibilidade de cruza-la.

Este conjunto de publicagdes sobre a gestrinona reforca, portanto, que o género é binario
e bem estabelecido em torno de dois p6los opostos e bem delimitados subjetiva e materialmente.
Apesar das concepcdes sobre a diferenca sexual terem se atualizado, como busquei demonstrar,
o discurso segue ancorado em uma perspectiva essencialista, que busca a verdade sobre 0 sexo
na natureza do corpo bioldgico. O discurso biomédico sobre a gestrinona busca, sobretudo,
reafirmar quais s@o os limites do género. O debate contemporaneo sobre o uso dos implantes
de gestrinona enfatiza o limite das préaticas de aprimoramento. E essas fronteiras sdo respaldadas
em justificativas bioldgicas que expressam o que o corpo deve fazer (gestar ou manter uma

erecdo) ou como ele deve parecer (risco de masculinizacdo/feminizacao).

E a antropologia?

Em vias de conclusdo, gostaria de retomar uma discussdo muito cara a esta pesquisa.
Acredito que o processo de escrita, particular de cada pesquisador/a, é atravessado por
incomodos. Ao longo de meu trabalho de campo, sobretudo, estive acompanhada de alguns
desconfortos. O primeiro deles foi motivado pela dimensao do segredo, muito caracteristica da
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pesquisa com documentos, da propria biomedicina e da industria farmacéutica. Em um
momento em que todas as informacges estdo a um click de distancia, construir essa grande
narrativa sobre a vida social da gestrinona, tendo em vista as inUmeras lacunas espaco-
temporais, foi um imenso desafio. Mesmo com a minha prévia experiéncia na pesquisa de fontes
documentais (que, modéstia a parte, sempre foi frutifera) levei mais de trés dias (!) de trabalho
para encontrar apenas a patente da molécula na integra. Mesmo quando pude encontrar as
informagBes necessarias para acessar determinadas fontes, estas geralmente ndo estavam
disponiveis no Brasil. Ndo foram poucos os e-mails trocados com bibliotecarios/as, arquivistas
de museus de medicina em toda a América Latina e mesmo com as proprias entidades de
representacdo, em uma Ultima tentativa para encontrar possiveis acervos ndo registrados.

Para além dos desafios impostos pela propria delimitagdo metodoldgica de minha
pesquisa, fui interpelada pelo mesmo questionamento em diversas situacdes: 0 que a
antropologia teria a contribuir no debate sobre o uso de gestrinona no Brasil? Uma pergunta
simples, mas completamente paralisante e que me acompanhou por grande parte do percurso.
Além da inexperiéncia, atribuo parte deste receio a entrada em um novo campo de pesquisa que
demandava a apropriacdo de um amplo conjunto de conhecimentos. Apo6s dois anos imersa na
tematica, entendo que existem diferentes respostas a esta pergunta. Pretendo apresentar algumas
delas.

Gostaria de dialogar em um primeiro momento com meus/minhas interlocutores/as,
os/as médicos/as endocrinologistas, que buscaram compreender minha obsessdo ao longo do
CBEM e através de mensagens e e-mails. A teoria antropoldgica nos fornece ferramentas
riquissimas. Nos permite abrir as caixas-pretas produzidas pela ciéncia e olhar para esta
producdo de maneira critica. Nesse sentido, mesmo que ndo possamos necessariamente
contribuir na analise mais dura de um artigo biomédico - analisando dados estatisticos sobre
eficcia, por exemplo - entendo que a teoria antropoldgica pode oferecer importantes insights.
Reproduzo um pequeno trecho de meu caderno de campo, redigido em julho de 2021, quando

ainda estava na graduacao, para exemplificar este processo:

[...] posso estar errada, mas estava refletindo sobre essas notas e manifestacfes e me
parece que essa énfase na gestrinona parece atuar como um atalho. Talvez atalho ndo
seja a expressdo mais adequada, mas € o que consigo utilizar nesse momento [...]
Existem brechas importantes na legislagdo brasileira, fato, e a gestrinona é uma das
substancias comercializadas e prescritas através dessas brechas. Serd que consigo
compreender melhor como isso aconteceu? Sinto que o campo esta se conformando
em torno de uma proibicdo mais explicita da prescricdo de anabolizantes, mas nao
entendi ainda se isso vai acontecer através de mudancas na fiscaliza¢do e venda ou na
prescricdo. De toda forma, a gestrinona parece ser a substancia perfeita para atuar
como “carro chefe” desse movimento.
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Quando a Resolu¢do CFM n° 2.333/23 foi publicada, mais de dois anos depois desse
registro, fiquei feliz por aquilo que entendo como uma importante conquista regulatéria, mas
também por compreender que fui capaz de fazer uma boa leitura do campo. Gostaria de
enfatizar com essa breve anedota que esta dissertacdo foi produzida em um constante processo
de reflexdo sobre possiveis contribuicbes. Nao s6 tedrico-metodoldgicas e internas a
antropologia de maneira geral, com as quais ja estava familiarizada, mas também externas, para
este conjunto de outros atores que estavam igualmente interessados pela tematica. O rigor
bibliogréafico, a inclusdo de mais de uma uma centena de notas de rodapé, a producéo de linhas
do tempo, quadros e fluxogramas de sintese sdo resultado deste esforco.

Ao final do Capitulo 4, afirmei que no eixo do aprimoramento os efeitos colaterais
androgénicos ocupam um espaco de menor destaque no debate sobre o uso de gestrinona,
guando em comparagdo com 0s eixos anteriores. Entendo que isso pode ter ocorrido por duas
razdes. A primeira delas é relativa a propria classificacdo da gestrinona como um EAA. Ao
longo das décadas, estes efeitos colaterais foram sendo descritos e compreendidos como
resultado da atuacdo das propriedades androgénicas da gestrinona. Na virada da década de
2000, ja haviam evidéncias - quimicas e clinicas - suficientes para estabilizar a gestrinona como
um EAA. Os efeitos colaterais sdo deslocados para o plano de fundo do debate porque existem
outras questdes relevantes que passam a ganhar corpo em meados da década de 2010. Estas
questbes sdo relativas a propria constituicdo do cenario politico, regulatério e social que
possibilitou a producdo e comercializacao de tecnologias como a dos implantes hormonais de
gestrinona no Brasil. Através da analise empenhada ao longo deste trabalho, apresento uma
hipotese que pode contribuir na compreensédo desse fenémeno.

A vida social da gestrinona possui importantes enraizamentos no Brasil, sobretudo no
estado da Bahia. E inegavel a relevancia da atuacio de Elsimar Coutinho na elaboragio das
pesquisas clinicas com a substancia. A historia dos implantes hormonais, industrializados e
manipulados, esta atrelada as pesquisas desenvolvidas pelo médico na Maternidade Climério
de Oliveira desde a década de 1970. Apds o encerramento das pesquisas com contraceptivos, é
Coutinho quem propde o uso da gestrinona no tratamento endometriose. E também ele que
desenvolve pesquisas para tratamento de outras doengas estrogénio-dependentes, como 0s
miomas uterinos. Neste contexto, ndo acredito que seja um acaso a gestrinona ter sido
introduzida no mercado internacional no Brasil.

Ao longo das pesquisas com contraceptivos, Coutinho e seus/suas colaboradores/as se
apropriaram de um conhecimento altamente especializado, tanto no que tange aos implantes

hormonais quanto & propria gestrinona. Mesmo que a producéo cientifica sobre a gestrinona
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tenha se voltado para outras formas de administracao, sobretudo via oral, Coutinho foi capaz
de capitalizar uma estrutura que possibilitou o desenvolvimento de pesquisas independentes
que, como vimos, nem sempre foram publicadas. Isso s6 foi possivel gragas a um contexto
regulatorio e de fiscalizacdo escasso. Na década de 1980, com a fundacdo do CEPARH, a
equipe passou a ter a sua disposi¢do um numero extenso de mulheres que buscavam tratamentos
gratuitos ou de baixo custo para infertilidade. Através de pesquisas clinicas, o CEPARH
oferecia acesso a exames e protocolos clinicos de alto custo para tratamento de endometriose e
miomas uterinos. Em um contexto de precarizacdo do sistema de saude, esta era uma
oportunidade Unica para muitas mulheres.

Com a fundacédo da EImeco na década de 1990 e a expansdo da producao dos implantes,
0 publico tornou-se cada vez mais seleto. A tecnologia é a mesma, mas passa a circular em
outras instancias. Os implantes testados em corpos de mulheres pobres e ndo-brancas passaram
a ser utilizados por modelos e atrizes brasileiras. Para além da influéncia politica de Coutinho,
entendo que o cenario contemporaneo foi possibilitado pela uma estrutura construida em torno
dos implantes hormonais de gestrinona. Essa estrutura articula as pacientes, os/as médicos/as
prescritores/as, as substancias, o laboratorio de manipulacdo e até mesmo as profissionais da
enfermagem responsaveis pela inser¢do dos implantes. Levanto a hipotese de que a prépria
movimentacao em torno da coibicéo da venda e prescricdo da gestrinona tenha se intensificado
ap6s a morte do médico baiano, em 2020. Seu falecimento parece ter reavivado antigas tenses
e causado uma rearticulacdo dos atores no campo.

Se o problema gira, como busquei demonstrar ao longo dos capitulos, em torno dos
dados de seguranca e eficacia da gestrinona, porque os/as profissionais adeptos ndo se propdem
a desenvolver ECRs? Esta é uma das perguntas elencadas pelos/as médicos/as que advogam
pela coibicdo da substancia. Entendo que os adeptos ndo tém o interesse de se mobilizar nos
termos da pesquisa e da pratica clinica baseada em evidéncias. Eles ndo privilegiaram as
questdes centrais da medicina contemporanea. E nesse sentido que enfatizam o uso de
tratamentos ndo padronizados, através de tecnologias de intervengao “personalizadas” e
“inovadoras”. E as estrateégias retoricas mobilizadas neste processo sdo aquelas voltadas para
a producio de “evidéncias paralelas”, ndo de evidéncias cientificas “solidas”. E especialmente
interessante como os/as profissionais associados ao portal Gestrinona.com, por exemplo,
apresentam as proprias manifestagdes das entidades de representagdo ¢ da ANVISA como “fake
news”.

Tendo em vista essa conformacao, entendo que o que vemos em cena é uma disputa que

estd sendo pautada pelos diferentes atores de maneiras distintas. Dado o recorte de pesquisa e
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das limitacGes da dissertacéo, optei por aglutinar estes atores em dois grandes grupos: adeptos
e ndo-adeptos. O que ndo significa, entretanto, que ndo haja disputas e discordancias, mesmo
entre profissionais que seguem determinada linha mais ou menos coesa. De toda forma, o que
estou buscando destacar ¢ que ao mobilizar o termo “evidéncia cientifica”, adeptos e nao-
adeptos ndo estdo falando da mesma coisa. Enquanto os nao-adeptos (SBEM, FEBRASGO,
ABESO, ANVISA) ancoram-se na medicina baseada em evidéncias, os adeptos se aproximam
mais das préaticas da medicina anti-aging e da pratica clinica baseada na experiéncia pessoal de
médicos/as e pacientes.

Nesse sentido, entendo que apenas pautar alteracdes na legislacao do uso de substancias
controladas no Brasil ndo é uma solucéo para os problemas de salde publica aglomerados em
torno do uso de implantes hormonais, como o chip da beleza, mesmo que estes sejam
importantes marcos regulatérios. Tampouco definir a questdo como encerrada é suficiente para
dar conta da complexidade do fenbmeno. Longe de apresentar respostas, o esforco empenhado
nesta dissertacdo parte ndo s6 de uma intensa curiosidade, mas também de um compromisso
que busca valorizar as perguntas (Haraway, 2016). Através da articulacdo de distintas
perspectivas teoricas - antropologia dos medicamentos, ciéncia e tecnologia, estudos de género
e sexualidade, feminismo neomaterialista - busquei reconstruir algumas das conexdes que
compBem o fenémeno, demonstrando como a producdo da ciéncia biomédica ¢ mediada e
atravessada por diferentes interesses. Sugiro, por fim, que uma das maneiras de nos
apropriarmos dos termos do debate é olharmos para a producao cientifica da gestrinona de

maneira comprometida, levando a sério as suas implicacGes.
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GLOSSARIO

19 NOR-TESTOSTERONA

Também conhecida como nandrolona, é uma substdncia com propriedades
anabolizantes. Seu uso em humanos é realizado através dos ésteres fempropionato de
nandrolona e decanoato de nandrolona (Durabolin® e Deca-Durabolin®, respectivamente),

administrados em injec¢des intramusculares (Elks, 2014, p. 660).
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Também conhecida como leuprorrelina, foi patenteada em 1973 e aprovada para uso
médico pela FDA em 1985. E utilizada no tratamento de cancer de prdstata e mama,
endometriose, miomas uterinos e puberdade precoce. E uma das substancias utilizadas na

castragdo quimica em humanos (Drugs.com, 2023).

ACETATO DE NORETINDRONA
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E uma progestina de primeira geracdo, patenteada em 1957 e introduzida no mercado
em 1964 (Marks, 2001). E utilizada como contraceptivo e na terapia de reposicio hormonal da

menopausa.

ADERENCIAS

No contexto da endometriose, corresponde ao tecido mais espesso e fibroso, gerado
através da cicatrizagdo das lesdes, que conecta regides ou estruturas que nao sdo comumente
ligadas (Manzotti, Santos & Bernuci, 2015). Quando ocorrem entre o periténio e as tubas, por
exemplo, sdo chamadas de aderéncias peritubarias; entre o peritdnio e 0s ovarios, periovarianas
(Maia, 2009).

AMENORREIA

Auséncia de menstruacéo.

ANDROGENICAS

Substancias que induzem o crescimento das gdnadas masculinas e estimulam o
desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios masculinos. O corpo humano produz quatro
tipo de androgénios circulantes: a testosterona, diidrotestosterona (DHT), androstenediona,
deidroepiandrosterona (DHEA) e seu derivado sulfatado (DHEAS). Estas substancias agem
produzindo dois tipos de efeitos (indissociaveis): os androgénicos e os anabdlicos (Cunha et.
al., 2004, p. 166).

ANEL VAGINAL

Aprovado pela FDA em 2002, é um método contraceptivo hormonal. Consiste em um
anel de silicone flexivel, que deve ser inserido na vagina para que ocorra a dispersdo combinada
de horménios (2,7 mg de etinilestradiol e 11,7 mg de etonogestrel, no caso do Nuvaring®), que

atuam inibindo a ovulagéo (Finotti, 2015).

ANOVULACAO

Auséncia de ovulacgéo.

ANTI-ESTROGENICAS
Sdo substancias antagonistas do estrogénio, que agem bloqueando os receptores das

celulas ou inibindo a sua producéo.
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ANTI-PROGESTENICAS
Os anti-progestagenos, também conhecidos como anti-progestinas, sdo 0s antagonistas

da progesterona. Atuam bloqueiam os receptores da progesterona ou inibem a sua producao.
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Sintetizada em 1976, foi a primeira substancia utilizada na castracdo quimica de
humanos. Foi introduzida para uso médico em 1984 e é utilizada no tratamento de cancer de

préstata e endometriose (Labrie, 2014).

CARACTERES SEXUAIS SECUNDARIOS
Sdo as caracteristicas fisicas externas ligadas ao dimorfismo sexual, como

“desenvolvimento dos seios, pénis, pelos faciais, pelos pubianos e modificacao da voz" (Duarte,
1993, p. 72).

CISTOS
Formacdo anormal de pequenas bolsas, preenchidas por substancias liquidas ou
semissodlidas, que podem se desenvolver na pele e em diversos 6rgdos. Ndo costuma ser

cancerigeno (Einstein, 2023).
CLIMATERIO

Corresponde ao periodo de transicdo da fase fertil (reprodutiva) para a fase néo-
reprodutiva da mulher (BVS, 2020).
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CORPO LUTEO
Glandula temporéria que se forma nos ovarios logo apos a liberacdo do évulo, oriunda
do foliculo rompido (McLaughlin, 2022). E a estrutura responsavel por produzir a progesterona

durante a fase lUtea.

DANAZOL

Aprovado pela FDA para tratamento de endometriose em 1976, o danazol ¢ uma
substancia derivada da etiniltestosterona (Halbe et. al., 1995). Durante a década de 1980 foi o
padrdo-ouro de tratamento medicamentoso para endometriose, progressivamente

descontinuado por conta de seus efeitos anabolizantes (Nieschlag, Behre & Nieschlag, 2010).

DESOGESTREL

Contraceptivo oral de terceira geragdo sintetizado na década de 1990 (Stone, 1995). E

comercializado individualmente (mini pilula) ou de maneira combinada (com etinilestradiol).
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DIENOGESTE

O

Sintetizado em 1979, foi introduzido no mercado internacional em 1995. E utilizado
oralmente como contraceptivo e no tratamento de endometriose (Kuhl, 2005). Em 2015 foi

introduzido como genérico no Brasil (G1, 2015).

DISMENORREIA

Colicas e dores pélvicas advindas do periodo menstrual.

DISPAREUNIA

Dor que ocorre pouco antes, durante ou apos relacfes sexuais.

DOENCAS ESTROGENIO-DEPENDENTES
Condicbes que dependem de altas concentracdes de estrogénio para se desenvolver,
CcoOmo miomas e cistos nos seios, alteragdes menstruais, endometriose e miomas uterinos. Sao

mais comuns em mulheres de idade fértil.

DROGA
Substancias que podem apresentar dados a salde, sobretudo aquelas de uso restrito ou
controlado. No Brasil, sdo as substancias que compdem o Anexo | da Portaria n°® 344/1998.

DOPING

De acordo com a WADA (2021, p. 19), o doping consiste na ocorréncia de uma ou mais
violagdes das regras anti-doping. No Cédigo Mundial Anti-dopagem s&o listadas as violagdes
no esporte, que vao desde o uso ou tentativa de uso de substancias proibidas até atos que visem
desencorajar ou retaliar dentncias de doping. O uso de substancias proibidas visa, via de regra,

aumentar o desempenho dos/as atletas.
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EFEITOS COLATERAIS
Aqueles que acontecem como uma reagdo do organismo a determinada substancia, em

paralelo aos efeitos desejados ou esperados de determinado medicamento.

EFEITOS ADVERSOS
As respostas indesejadas ou prejudiciais produzidas pelo corpo apds a ingestdo de um

medicamento.

EFICACIA
Segundo a ANVISA (2010), corresponde a “capacidade de um medicamento de
produzir os efeitos benéficos pretendidos em um individuo de uma determinada populagéo, em

condigoes ideais de uso” (p. 150).

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

Cascata hormonal responsavel pela producdo e secrecdo de diversas substancias e
horménios de acdo sistémica. Nas mulheres cisgénero, possui diversas fun¢es, como garantir
a ovulacdo e a implantacdo do embrido no Utero. Além disso, é o responsavel por, a partir da

puberdade, desenvolver e manter os ditos caracteres sexuais secundarios.

ELCOMETRINA

Desenvolvido pelo Population Council, é utilizado como contraceptivo e no tratamento
de endometriose. N&o ¢ eficaz em via oral e passou a ser comercializado em anéis vaginais ou

em implantes hormonais (Croxatto, 2000).

ENDOGENA

Substancias ou processos produzidos pelo corpo humano.
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ENDOMETRIO
Produzido durante o ciclo menstrual, é um tecido vascularizado que reveste as paredes
internas do Utero. Na auséncia de uma gestacdo, descama, originando o sangue que € expelido

durante a menstruacéo.

ENDOMETRIOMAS OVARIANOS
Cistos que se desenvolvem a partir de tecido endometrial alojado nos ovarios.

ENDOMETRIOSE

Doenga ginecolégica caracterizada pela presenga de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, ou seja, ocorre quando as células do endométrio se multiplicam em outros tecidos,
como os ovarios e cavidade abdominal. Os sintomas incluem fortes colicas menstruais, dor

durante as relagdes sexuais, dor e sangramento para urinar e evacuar, fadiga, diarréia e

infertilidade (BVS, 2012).

ESTADIAMENTO
Processo pelo qual se avalia a disseminacdo, em termos de localizacao e extenséo, de

lesbes ou tumores.

ESTROGENIO

Hormonio esterdide associado aos 6rgdos reprodutivos femininos, responsavel pelo
desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas sexuais femininas (Delgado & Lopez-Ojeda,
s.d.)

ETINILESTRADIOL

HO

Derivado do principal estrogénio endogeno produzido pelo corpo humano, foi

introduzida no mercado em 1943 (Marks, 2001). Ao longo da década de 1960, passou a ser
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adicionado as pilulas contraceptivas combinadas, o que segue sendo a sua maior aplicacao
(Gruhn & Kazer, 2013).

FARMACOCINETICA

Area da farmacologia dedicada a compreender o processo de absorcao,
biodisponibilidade, distribuigdo, biotransformac&o e excrecdo de farmacos e outras substancias
(Le, 2022) em determinado organismo ao longo do tempo.

GONADAS

S0 os 6rgaos onde se produzem as células sexuais, também conhecidas como gametas.
Nas mulheres, as gbnadas se localizam nos ovarios, e nos homens, nos testiculos. Elas também
atuam como glandulas enddcrinas, tendo em vista que sdo responsaveis pela producdo dos

hormodnios esterdides sexuais.

GONADOTROFINAS
Hormonios secretados pela hipéfise (ou glandula pituitaria), responsaveis por regular
diversas funcdes do sistema endocrinoldgico, como o crescimento, o desenvolvimento sexual e

a funcéo reprodutiva (Parhar, 2002).

HIPOESTROGENISMO

Baixa na concentracdo dos estrogénios, que pode ocorrer de forma natural apds a
menopausa ou por conta de alteracdes no funcionamento hormonal das mulheres em idade fértil
(Brasil, 2008).

HIPOFISE

Glandula enddcrina localizada no cérebro na base do cérebro humano, responsavel por
secretar diversos horménios que controlam o funcionamento de outras glandulas. As
substancias produzidas pela hipofise auxiliam na regulacédo de diversas func6es, desde a presséo

arterial até o metabolismo (Leng, 2018).

HIPOGONADISMO

Mal funcionamento das génadas, afetando o funcionamento dos ovarios e testiculos.
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HIPOTALAMO
Regido do cérebro que liga o sistema nervoso ao sistema enddcrino. E o responsavel por
sintetizar e secretar os hormonios liberadores, que por sua vez estimulam ou inibem a secregéo

de hormonios pela glandula pituitaria.

HIRSUTISMO

De acordo com a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude (2020),
hirsutismo ¢ “o aumento da quantidade de pelos no corpo da mulher em locais comuns ao
homem” (s. p.). O principal sintoma da condi¢do ¢ “o surgimento de pelos em regides nao
comuns as mulheres como queixo, bugo, parte de baixo do abdémen, ao redor dos mamilos,
entre as mamas, nadegas e na parte interna das coxas”. Suas causas seriam diversas, desde

fatores genéticos até o uso de medicamentos e alteragdes menstruais.

HORMONIOS

Substancias quimicas secretadas na corrente sanguinea em pequenas quantidades que,
quando transportadas até os tecidos-alvos, produzem respostas fisiologicas (Cunha et. al., 2004,
p. 166)

HORMONIO ESTEROIDE

Séo secretados por tecidos especificos através da sintese desencadeada por outros
horménios. Podem ser classificados em dois tipos, 0s sexuais e os adrenais (Litwack & Schmidt,
2003, p. 849-855).

HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE
E uma gonadotrofina produzida pela hipéfise. Junto do horménio luteinizante, atua sob
o sistema reprodutivo. E o responsavel pela maturacio das chamadas células germinativas, que

déo origem aos gametas.
HORMONIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS

Pulsos responsaveis por estimular a producdo das gonadotrofinas (horménio foliculo-

estimulante e hormonio luteinizante) pela hipofise.
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HORMONIO LUTEINIZANTE
E uma gonadotrofina produzida pela hipofise. Junto do horménio foliculo estimulante,
atua sob o sistema reprodutivo. E o responsavel por desencadear a ovulagio e o

desenvolvimento do corpo luteo.

HORMONIO SEXUAL
Sao hormonios esterdides produzidos pelas gbnadas e por outras glandulas enddcrinas,
responsaveis majoritariamente pela producdo e manutencédo de caracteristicas sexuais primarias

e secundarias.

IMPLANTES HORMONAIS

Pequeno tubo de silicone inserido sob a pele que libera na corrente sanguinea
determinadas substancias esterdides (Finotti, 2015). Existem implantes hormonais
contraceptivos, como o Implanon®, Norplant® e Jadelle®, produzidos em escala industrial, e

implantes hormonais manipulados, preenchidos com uma ampla gama de horménios.

LAPAROSCOPIA
Insercdo de cameras e instrumentos cirurgicos no abdomen do/a paciente, através de
pequenas incisdes, que possibilitam a visualizacdo dos 6rgdos sem a necessidade de uma

cirurgia mais invasiva.

LEVONORGESTREL

Testado a partir da década de 1960, segue no mercado. Utilizado como contraceptivo
regular via oral, em associacdo com o etinilestradiol. Também é comercializado em outras
formas farmacéuticas: a) como dispositivo intrauterino (DIU) de levonorgestrel, vendido

comercialmente como Mirena®; e b) pilulas de contracepcéo de emergéncia.
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MEDICAMENTO
Segundo a Lei n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973, sdo produtos farmacéuticos,
tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins

de diagnaostico.

MIFEPRISTONA

Sintetizada em 1980 (Abboud, 2017, s.p.), ¢ uma substancia antagonista de progesterona

utilizada como substancia abortiva.

MIOMA UTERINO
Tumores formados por tecido muscular que acometem as mulheres durante a fase
reprodutiva. Possuem causa desconhecida, mas seu crescimento depende de fatores hormonais,

sobretudo da concentragdo de estrogénio (Brasil, 2005, s. p.).

NIDACAO

Implantagdo do embrido fecundado no utero.

NORGESTREL

Substancia derivada da testosterona, foi introduzida no mercado pela primeira vez na
Alemanha em 1966 (Ortiz-Gomez & Santesmases, 2016) e aprovada para uso contraceptivo
nos Estados Unidos em 1973 (FDA, 2023). Por conta de sua estrutura e atividade optica, 0
norgestrel possui dois isdbmeros: o levonorgestrel (ativo) e o dextronorgestrel (inativo). Sua

composicao € dada através da mistura destes dois isbmeros.
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NORGESTRIENONA

Substancia descontinuada, foi patenteada pelo Roussel-Uclaf e comercializada como
contraceptivo somente na Franca (Schweizerischer Apotheker-Verein, 2000, p. 751). Possui
afinidade estrutural com moléculas que possuem uma importante atividade androgénica, como

a prépria gestrinona e a trembolona (Elks, 2014, 887).

OFF-LABEL

Prescricao ou utilizacdo de medicamentos e/ou procedimentos para fins ndo indicados
nas informagdes do produto. Segundo a ANVISA (2010, p. 155), pode incluir “diferencas na
indicacdo, faixa etaria/peso, dose, frequéncia, apresentacdo ou via de administragdo”. Somente
as indicagOes que constam na bula sdo reconhecidas e regulamentadas e qualquer uso fora

dessas condicGes é considerado off-label, sem seguranca e eficacia estabelecidas.

OLIGOMENORREIA

MenstruacGes espacadas. Comumente confundida com amenorréia.

POLIMENORREIA

Menstruagdo anormalmente frequente.

POSOLOGIA
Forma de utilizagdo dos medicamentos, ou seja, frequéncia e a quantidade que deve ser

utilizada.

PRESCRITORES

Profissionais autorizados a prescrever medicamentos.
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PRINCIPIO ATIVO
Segundo o Ministério da Salude, € uma substdncia ou grupo de substancias,
quimicamente caracteriza(s), que possuem acdo farmacoldgica conhecida e “responsavel, total

ou parcialmente, pelos efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico” (Brasil, 2004, p. 82)

PROGESTERONA

Hormonio esterdide produzido pelo cértex adrenal, pelas génadas e pelo corpo luteo
ovariano durante as primeiras dez semanas de gravidez, seguida pela placenta na fase posterior
da gravidez. E um derivado do colesterol e tem inGimeras fungdes no corpo humano,

especialmente no sistema reprodutivo (Cable & Grider, s.d., s.p.)

PROGESTINAS SINTETICAS
As progestinas, também conhecidas como progestagénios, sdéo moléculas sintéticas que

visam mimetizar a acdo da progesterona.

SEGURANCA

Ao longo do processo de desenvolvimento de um medicamento, almeja-se estabelecer
os critérios de seguranca no seu uso, como dose e posologia adequada, interacdo com outros
medicamentos e substancias, frequéncia e intensidade dos efeitos colaterais, etc. Como sempre
ha riscos no uso de medicamentos, parte-se do pressuposto de que é necessario estabelecer uma
margem de seguranca entre a dose eficaz habitual e a dose que produz efeitos colaterais graves

ou de risco a vida (Lynch, 2022).

TERAPIAS DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

Processo de tratamento dos sintomas associados a diversas condicdes através da
administracdo de horménios. Nos homens cisgénero, o hipogonadismo, por exemplo, € tratado
atraves do uso testosterona (Jubiz & Cruz, 2007). Sintomas associados a menopausa feminina,
como “manifestagdes vasomotoras e urogenitais” (Wannmacher & Lubianca, 2004), que se
originam com a queda dos niveis de estrogénio e progesterona, também podem ser tratados

através das TRH.
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TESTOSTERONA
Hormonio sexual associado ao desenvolvimento de tecidos reprodutivos masculinos,
como testiculos e prdstata, bem como a promogéo de caracteristicas sexuais secundarias, como

0 aumento da massa muscular, aumento e maturacdo dos 0ssos e o crescimento dos pelos.

TRANSAMINASE
Enzimas que atuam na catalizacdo de diversas reagdes bioquimicas, em especial no
figado. Elas normalmente estdo retidas dentro das c€lulas (ou seja, sdo enzimas intracelulares)

e sua concentragao na corrente sanguinea € baixa.

TREMBOLONA

E um anabolizante de uso veterinario, utilizado majoritariamente na engorda do gado
de corte. Foi comercializada para uso humano até meados de 1997, quando foi retirada do
mercado por conta dos seus efeitos colaterais nocivos (Schanzer, 1996).

VIA DE ADMINISTRAQAO

Maneira pela qual uma substancia é introduzida no corpo para que possa gerar efeitos
bioldgicos (Lee, 2022). Existem diversas vias de administragdo como: a ingestao oral; atraves
de injecdes (intravenosa e intramuscular, por exemplo); insercdo vaginal ou anal; inalados pelo

nariz (via nasal); aplicados na pele (via cutanea) e sob a pele (subcutanea).

**k*
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