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RESUMO

Atualmente, existem como op¢oes de contracep¢iao hormo-
nal métodos combinados (estrogenos e progestogenos) e
contendo apenas progestégenos, ambos com eficacia con-
traceptiva similar. Os progestagenos sio esterdides que
podem ser sintéticos ou naturais. A progesterona € o unico
progestageno natural, ou seja, produzido pelo corpo hu-
mano. Os progestagenos sintéticos sio chamados de pro-
gestinas e sdo classificados de acordo com sua estrutura
quimica em derivados da 17a-hidroxiprogesterona e deri-
vados da 19 nor-testosterona que exercem funcdes seme-
lhantes as da progesterona, além de apresentarem manu-
tencdo da sua atividade terapéutica quando administrados
por via oral, o que niio ocorre com a progesterona. Os me-
canismos de acio dos anticoncepcionais contendo apenas
progestagénios sio a anovulacio (comum a praticamente
todos os métodos contraceptivos hormonais), o espessa-
mento do muco cervical (tornando inviavel a passagem dos
espermatozdides), atrofia do endométrio (torna-se um am-
biente hostil a nidacfo) e alteram as secrecdes e o peristal-
tismo na tuba uterina, dificultando o transporte do esper-
matozoide ou do 6vulo. Os contraceptivos contendo apenas
progestagénios sio indicados a mulheres que possuem
qualquer intolerdncia ou contraindicacdo formal ao estro-
génio, em contracepcio de emergéncia ou durante a ama-
mentacio; ja que ndo inibem a produgio de leite, como
ocorre no caso de contraceptivos combinados.

PALAVRAS-CHAVE: Progestagenos, minipilulas, contra-

ceptivos, progestinas.

ABSTRACT

Currently there are as of hormonal contraception options,
combined methods (estrogen and progestin) and containing
only progestin, both with similar contraceptive efficacy. The
progestogens are steroids which maybe synthetic or natural.
Progesterone is the only natural progestin, produced by the
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human body. Synthetic progestins are called progestins and are
classified according to their chemical structure in derivatives
of 17a-hydroxyprogesterone and derivatives of
19-nor-testosterone and perform functions similar to those of
progesterone, beside spresenting main taintheir therapeutic
activity when administered orally, which does not occur with
progesterone. The contraceptive mechanism of action contain-
ing only progestogens are anovulation (common to all hormo-
nal contraceptive methods), the thickening of the cervical mu-
cus (impeding the passage of sperm), endometrial atrophy
(light up a hostil environment for the implantation) and alter
the secretions and peristalsis in the fallopian tube, hindering
the transport of spermoreg. Contraceptives containing only
progestin are given to women Who have no formal intolerance
or contraindication to estrogen in emergency contraception or
during breast feeding, as it does not inhibit the reduction of
milk, as in the case of combined contraceptives.

KEYWORDS: Progestins, minipills, contraceptives, proges-
tins.

1. INTRODUGAO

Desenvolvido nos EUA e aprovado pela FDA (Food
and Drug Administration) em 1960, o ENOVID do la-
boratorio Searle foi o primeiro método contraceptivo
hormonal oral, era uma pilula hormonal que combinava
estrogénio (mestranol) e progestdogeno (noretinodrel).
Comegou a ser comercializada no Brasil em 1962. Dife-
rentemente dos paises europeus aonde a anticoncepgao
veio abarcar mudangas sociais que culminam com a li-
berdade de escolha feminina sobre a natalidade, no Bra-
sil o método anticoncepcional foi incentivado pelo go-
verno devido politicas de redugdo da natalidade'.

O uso de métodos contraceptivos desde entdo cresceu
notavelmente, novas formas de contracepgao foram lan-
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¢adas assim como novas formula¢des de pilulas anti-
concepcionais, visando diminuir os efeitos colaterais das
anteriores, assim, nota-se que a contracep¢do hormonal
oral domina em prevaléncia de uso os outros métodos
contraceptivos, sendo usada por mais de 200 milhdes de
mulheres desde sua introdugdo®. Atualmente existem
como opgoes de contracep¢ao hormonal métodos com-
binados (estrégenos e progestogenos) e contendo apenas
progestogenos, ambos com eficicia contraceptiva simi-
lar3.

Os progestogenos sdo esterdides que podem ser sin-
téticos ou naturais. A progesterona ¢ o Unico progesta-
geno natural, ou seja, produzido pelo corpo humano. Os
progestogenos sintéticos sdo chamados de progestinas®* e
exercem funcgdes semelhantes as da progesterona, além
de apresentarem manuten¢ao da sua atividade terapéuti-
ca quando administrados por via oral, o que ndo ocorre
com a progesterona’®. Modificagdes na atividade de cada
tipo de progestina sdo induzidas por modificagao na es-
trutura ou conformagdo da molécula original, portanto
cada tipo pode determinar uma agdo diferente no orga-
nismo (VIGO et al., 2011).

“As progestinas de primeira geragdo, comercializa-
das desde a década de 60, sdo derivadas da testosterona e
da progesterona e foram usadas principalmente em con-
traceptivos orais (CO)%.”

Os progestogenos sdo classificados de acordo com
sua estrutura quimica em derivados da
17a-hidroxiprogesterona e  derivados da 19
nor-testosterona’s,

Os derivados da 17-alfa-hidroxiprogesterona de mai-
or importancia clinica sdo o acetato de medroxiproges-
terona (que ¢ utilizado nos injetaveis trimestrais), acetato
de ciproterona (possui uma caracteristica agdo antian-
drogénica) e drosperinona (agdo antiandrogénica e anti-
mineralocorticdide), dos quais o acetato de medroxipro-
gesterona ¢ o mais utilizado. Os derivados da
19-nor-testosterona eram conhecidos por sua forte acio
androgénica e, diante disso, com a inten¢do de diminuir
essa androgenicidade, novas formulacdes e compostos
surgiram como os derivados da gonana, dos quais in-
cluem o norgestrel, levonorgestrel, desogestrel, gestode-
ne, norgestimato ¢ dienogest ¢ os derivados da estranha,
compostos pela noretindrona, acetato de noretindrona,
diacetato de etinodiol, noretinodrel, linestrenol, norges-
trinona e norgesterona’.

Os progestogenos, devido seus aspectos bioquimicos,
antagonizam os efeitos dos estrogénios, reduzindo a mi-
tose celular; ocasionam a diminui¢do do numero de re-
ceptores extrinsecos e estimulam diferenciagdo secreto-
ria endometrial. Podendo ser utilizados como anticon-
traceptivos e para diminuir efeitos indesejaveis do es-
trogénio®. Nesse contexto, o objetivo do presente traba-
lho baseou-se em uma abordagem geral acerca dos pro-
gestagenos ¢ seus principais efeitos no organismo hu-
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mano, contendo dados historicos e aspectos epidemiolo-
gicos com enfoque sobre agdes caracteristicas como as
que envolvem principalmente os efeitos androgénicos e
mineralocorticoides, ¢ suas relacdes com a retencao hi-
drica, o desejo sexual e o aparecimento de acnes. E ainda,
abordar sobre os reflexos positivos e negativos na vida
da mulher que faz o uso do medicamento contendo ape-
nas progestageno e se existe superioridade quanto a acao
contraceptiva e outros efeitos dos anticoncepcionais
hormonais contendo apenas progestagenos sobre os an-
ticoncepcionais hormonais combinados.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica baseada em
artigos cientificos disponibilizados principalmente nas
bases de dados PubMed, Sciclo, Google Académico,
BVS, JAMA e durante os meses de setembro e outubro
de 2015.

A selegdo dos artigos foi feita a partir de critérios
como: artigos publicados, de preferéncia, nos ultimos
dez anos, disponibilidade do material gratuitamente na
internet, linguagem em inglés e portugués, e tendo como
assunto principal “Anticoncepcionais contendo proges-
tagenos e seus efeitos”.

Ap6s a selegdo dos materiais de estudo, foi realizada
uma leitura sistematica, selecionando as informagdes
mais relevantes relacionadas aos objetivos e tema do
trabalho, que possibilitaram a producdo do presente ar-
tigo.

3. DESENVOLVIMENTO

Os mecanismos de agdo dos anticoncepcionais con-
tendo apenas progestagénios sdo a anovulacdo (comum a
praticamente todos os métodos contraceptivos hormo-
nais), o espessamento do muco cervical (tornando invi-
avel a passagem dos espermatozdides), atrofia do endo-
métrio (torna-se um ambiente hostil & nidac¢éo) e alteram
as secregdes ¢ o peristaltismo na tuba uterina, dificul-
tando o transporte do espermatozoide ou do 6vulo. De
acordo com o Ministério da Satde (2002)'°, se usados de
forma correta, os contraceptivos contendo apenas pro-
gestagenos tém uma taxa de falha de 0,5% durante a
lactagdo (ja que a prolactina pode inibir a liberagao de
FSH e LH) e 1% em uso habitual. Cada progestagénio
€ caracteristico por possuir acdes que envolvem efeitos
mineralocorticoides, androgénicos, glicocorticoides e
contraceptivos que direcionam a escolha do método
adequado para cada mulher particularmente bem como
seus efeitos positivos e negativos. De acordo com
Wannmacher (2003)'!, os contraceptivos contendo ape-
nas progestagénio sdo indicados a mulheres que possu-
em qualquer intolerancia ou contraindica¢do formal ao
estrogénio, em contracepc¢do de emergéncia ou durante a
amamentagdo, ja que ndo inibem a producdo de leite,
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como ocorre no caso de contraceptivos combinados. Um
dos principais efeitos colaterais associados aos anticon-
cepcionais contendo apenas progestagénios ¢ o desen-
volvimento de diabetes tipo 2 em mulheres que fazem o
uso continuo durante a amamenta¢io?, bem como alte-
ragoes do fluxo menstrual, cefaleia e sensibilidade ma-
maria. Dos efeitos ndo contraceptivos destaca-se a pre-
vencdo de doengas benignas de mama, cancer de endo-
métrio e ovario',

Os contraceptivos orais compostos apenas por pro-
gestagénios s@o conhecidos como “minipilulas”. No
Brasil, a principais formulagdes comercializadas de
acordo com o Ministério da Saude sdo o Exluton®,
composto 28 comprimidos contendo 0,5 mg de linestre-
nol cada, o Micronor®, composto por 35 comprimidos
contendo 0,35 mg de noretisterona, o Nortrel®, com-
posto por 35 comprimidos contendo 0,03 mg de levo-
norgestrel e o Cerazette®, composto por 28 comprimi-
dos contendo 0,75 mg de desogestrel, sendo que, de
acordo com Arie (2006)°, a tiltima formulagdo apresenta
vantagem teorica sobre as demais por causar anovulagao
em praticamente todas as usuarias, uma vez que a ano-
vulagdo ndo € a principal agdo contraceptiva das minipi-
lulas e ocorre aproximadamente em 50% das mulheres.
Devem ser administradas diariamente, via oral e sem
intervalos entre as cartelas.

De acordo com o manual técnico do Ministério da
Saude de “Assisténcia em Planejamento Familiar”, de
2002'° as minipilulas devem ser o método de ultima
escolha em lactantes com menos de 6 semanas pos-parto
(pois ¢ necessario evitar a exposi¢cdo do recém-nascido
aos hormonios neste periodo), em casos de doenga car-
diaca isquémica ou acidente vascular cerebral (pois o
efeito hipoestrogénico pode ser prejudicial nesses qua-
dros), em casos de cefaleia grave ou recorrente, em ca-
sos de acometimento hepatico como hepatites e cirrose
(porém a preocupagao com o risco nesses casos ¢ menor
do que em casos de anticoncepcionais combinados). A
rifampicina, griseofulvina e os anticonvulsivantes como
a fenitoina, carbamazepina, barbituratos e primidona
diminuem a eficacia da minipilula. O uso das minipilulas
¢ contra-indicado em caso de cancer de mama (pois o
tumor ¢ altamente sensivel a hormdnios, mas a progres-
sdo da doenga ¢ um pouco menor com a minipilula do
que com a pilula combinada ou com os hormonais inje-
taveis) e durante a gravidez ja que nenhum método ¢
indicado, apesar de que ndo ha risco conhecido para a

mae ou o feto acerca do uso de minipilulas nesse periodo.

Em contrapartida, o método pode ser usado sem restri-
¢oes em meninas com idade a partir de 16 anos, fuman-
tes de qualquer idade, mulheres que apresentam quadros
de trombose venosa profunda, hipertensdo arterial, em
casos de histdria familiar de cancer de mama e obesida-
de.

Os contraceptivos injetaveis por via intramuscular,
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quando compostos apenas de progestagenos, devem ser
administrados a cada trés meses e possui efeito anticon-
ceptivo eficaz. A droga ¢ apresentada sob forma de am-
pola com 150 mg de acetato de medroxiprogesterona em
1 ml. Deve ser aplicada nos primeiros cinco a sete dias
do ciclo menstrual, na regido glutea ou no brago'’.

Os progestagénios sdo amplamente empregados na
contracep¢do de emergéncia, utilizada apds uma relagdo
sexual que ocorreu sem o uso de qualquer método con-
traceptivo ou falha do método ndo hormonal de barreira.
A anticoncep¢ao de emergéncia emprega dose unica de
1,5 mg de levonorgestrel que apresenta a mesma eficacia
de duas doses de 0,75 mg a cada 12 horas. A adminis-
tragdo pode ser feita até decorridas 120 horas do coito,
porém, quanto maior o tempo decorrido, menor a efica-
cia. E preferivel que a dose seja administrada até 72 ho-
ras ap0s a relagdo!!.

Diferentes estudos demonstram que mulheres usua-
rias de pilulas se tornam despreocupadas com a gravidez
e adquirem uma liberdade sexual, isso consequentemen-
te traz efeito positivo no aumento da frequéncia das re-
lagdes sexuais ¢ no nimero ¢ intensidade dos orgasmos.
Por outro lado, em estudo prospectivo, Strufaldi et al.
(2012)!? demonstrou que 47% das mulheres que inter-
rompem o uso das pilulas contraceptivas, o fazem em
funcdo de que apds o terceiro més de uso, notam altera-
cdes negativas emocionais no bem-estar, no interesse,
prazer e na excitagdo sexual. Isso leva a uma discussio
de que a reducdo dos niveis de oscilacdo de estrogénio
natural, conjuntamente com as transformagdes dos niveis
androgénicos em mulheres usudrias de contraceptivos
hormonais, podem determinar a diminui¢do do desejo
sexual e da propria lubrificacdo vaginal. A deficiéncia
androgénica, segundo Strufaldi et al. (2012)'?, tem sido
considerada um dos componentes etiopatogénicos mais
significativos relacionados a sexualidade feminina. Por-
tanto, pilulas que possuem alto efeito androgénico po-
dem solucionar os problemas de falta de desejo sexual
nas usuarias. No entanto, a complexidade e a diversidade
dos fatores que envolvem a funcdo sexual das mulheres
devem ser consideradas.

As progestinas de primeira gerac¢do sdo derivadas da
testosterona (19-Nortestosterona) e chamadas de estra-
nos. Ja as progestinas de segunda geracdo, derivadas da
19-Nortestosterona (gonanas), sdo representadas pelo
norgestrel e levonorgestrel e t€ém maior atividade pro-
gestagénica que as estranas. A partir do levonorgestrel
originaram-se as chamadas progestinas de terceira gera-
¢do (novas progestinas), essas teriam teoricamente me-
nor potencial androgénico sendo comumente usadas em
combinagdo com ectinilestradiol em CO. Ha ainda uma
quarta geracdo de progestinas que ndo tém efeito andro-
génico.

Para medir especificamente a atividade androgénica
das progestinas, utiliza-se tecido prostatico de ratos co-
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mo fonte de receptores androgénicos. Vigo et al. (2011)°
em seus estudos mostrou que a taxa de afinidade relativa
ao receptor foi de 70 e 40%, respectivamente, com le-

vonorgestrel e desogestrel em comparacgdo a testosterona.

Em  resumo, as  progestinas derivadas da
19-Nortestosterona exercem atividade androgénica, e
apenas algumas apresentam efeito estrogénico.

O levonorgestrel (LNG) ¢ uma das progestinas de
maior potencial androgénico, entretanto, de acordo com
Vigo et al. (2011)%, seu uso associado a 20 ou 30 pg de
etinilestradiol nos CO aumenta os niveis da proteina
carreadora de hormoénios sexuais (SHBG) e diminui a
testosterona livre, resultando em melhora dos sinais an-
drogénicos. Esta disponivel como implante contracepti-
vo subdérmico, além disso é um contraceptivo de emer-
géncia, pois possui alta biodisponibilidade oral, supri-
mindo, dessa forma, a ovulagdo. Vigo et al. (2011)% em
ensaio clinico randomizado recente, mostra que os im-
plantes subcutdneos com LNG associam-se a reducao
dos niveis séricos de testosterona, androstenediona, dii-
drotestosterona ¢ SHBG, além de ndo afetar a fungéo
sexual das usuarias.

Uma das grandes procuras para tratamento dermato-
logico tem como causa a acne que afeta quase 80% dos
adolescentes, jovens e continua na idade adulta, princi-
palmente, nas mulheres. Os fatores responsdveis pela
etiopatogenia da acne sdo hiperproducdo sebacea, hi-
perqueratinizacdo folicular, colonias de bactérias.

Segundo Costa et al. (2008)'3, o sebo de individuos
acnéicos ¢ alterado, em comparagdo ao de individuos
normais. Acredita-se que os acidos graxos livres, acu-
mulando-se no infundibulo glandular por periodo longo,
teriam a capacidade de irritar o epitélio desse local acar-
retando, assim, hiperqueratinizagdo (estagio inicial da
comedogénese) e, por fim, a inflamagao.

De acordo com Costa et al. (2008)'3, a alteragdo na
barreira epidérmica facilita a penetragdo na derme de
organismos ¢ acidos graxos proéinflamatérios presentes
no sebo, promovendo infec¢cdo e inflamagdo. Postula-se
que tal déficit de barreira ocorra pela ma-formacao da
ceramida 1 (principal ceramida cornea).

Propioni  bacterium  acnes € uma  bactéria
gram-positiva, anaerobia, do género Coryne bacterium,
que faz parte da biota normal residente da pele, sendo o
principal microorganismo envolvido na etiopatogenia da
acne vulgar. Quando ha hiperproducdo sebacea pela
glandula, ha proliferagdo dessa bactéria, favorecendo o
aparecimento da acne. Costa et al. (2008)'3.

Patro et al. (2015)!* dividiu a gravidade da acne em
quatro graus, tendo em conta as lesdes predominantes
presentes:

Grau 1 - comeddes, papulas ocasionais.

Grau 2 - papulas, comedodes, alguns pustulas.

Grau 3 - pustulas, nddulos predominantes, abcessos.

Grau 4 - Principalmente cistos, abscessos, escoriagdo
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generalizada.

Também podem ser classificados de acordo com o
Sistema Internacional Conferéncia de Consenso Classi-
ficagdo como:

Leve - alguns a varios comeddes, papulas, pustulas,
nddulos nio.

Moderado - Varias a muitos comeddes, papulas,
pustulas, e alguns a varios nodulos.

Severa - Numerosos comeddes, papulas, pustulas,
nddulos.

Diante disso, Costa et al. (2008)"* demonstra que o
papel dos andrégenos na acne ¢ estimular as glandulas
sebaceas a produzir sebo, gracas a suas ac¢des sobre re-
ceptores celulares. Como se sabe, os androgenos sdo
derivados do colesterol, sendo a unidade pilossebacea e
a pele seus orgdos-alvo de atuagdo. A maioria dos an-
drogenos circulantes € produzida nas glandulas adrenais
(sulfato de diidroepiandrosterona e androstenediona) e
gonadas (testosterona e Sa-diidrotestosterona). No en-
tanto, testosterona, no homem, e Sa-diidrotestosterona,
na mulher, sdo produzidos na pele ¢ exercem pequena,
mas funcional ag¢do sobre o processo de diferenciacio
dos sebocitos representados pela lipogénese. A enzima 5
a-redutase tem papel limitante na androgénese. Tanto no
segmento infra-infundibular glandular quanto em cultura
de queratindcitos infrainfundibulares de foliculos de
individuos normais, encontrou-se a 5 a-redutase, de-
monstrando, assim, sua produ¢ao nesses locais, as vezes
em altas concentragdes. Assim, a 5 o-redutase ¢ impor-
tante na patogénese da acne.

Nesse contexto, o uso de anticoncepcionais orais,
segundo estudos, tem sido tipo de tratamento eficaz con-
tra acne em mulheres. O recente desenvolvimento de OC
contendo drospirenona (DRSP), conforme Krunic et al.
(2008)'5, um progestagénio com atividade antiandrogé-
nico e antimineralocorticoide significante representa um
avan¢o em relagdo as combinacdes anteriores. Além de
sua capacidade de agir como um antiandréogeno, DRSP
também ¢ nonandrogénico. Outra abordagem para o tra-
tamento da acne ¢ a espironolactona (SL) que bloqueia
os receptores androgénicos.

Segundo Krunic et al. (2008)!5, DRSP, um ester6ide
ndo-androgénico e ndo-estrogénico derivado da
17a-espironolactona, tem tanto antialdosterona e pro-
priedades antiandrogénicas. A atividade antialdosterona
com 3 mg de DRSP ¢ aproximadamente equivalente a 20
a 25 mg de espironolactona. A elevada afinidade de
DRSP para se ligar a receptores de aldosterona diminui
potenciais efeitos secundarios de estrogénio, tais como
ganho de peso, o aumento da pressdo sanguinea e alte-
ragdes de humor. A adi¢do de estradiol/drospirenona (EE
/ DRSP) para o tratamento da acne com SL era de se
esperar um aumento da atividade antiandrogénica, mas
também poderia potencialmente aumentar os efeitos se-
cundarios perturbadores, tais como um aumento no nivel
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de potassio no soro. Por outro lado, a adigdo de EE /
DRSP era de se estimar a eliminagdo de outros efeitos
colaterais do SL, tais como irregularidades menstruais e
manchas. Tem sido demonstrado que DRSP tem um per-
fil de atividade que é mais préxima da progesterona na-
tural do que a de qualquer outra progestina sintética.

Contudo, Patro et al. (2015)'* afirma que a isotreti-
noina ¢ sem duvida o agente oral mais eficaz para acne
grave (acne nodular papulo-pustulosa, acne conglobata).
Desde a sua introduc¢do na década de 1980 e o conheci-
mento detalhado de seus efeitos colaterais, tem havido
controvérsias repetidas durante as indicagdes para o seu
uso. As doses recomendadas sdo 0,3-0,5 mg / kg de peso
corporal (BW) para acne nodular papulo-pustulosa grave
e >0.5 mg / kg de peso corporal para a acne conglobata;
a terapia deve ser continuada durante seis meses, por
vezes, até mesmo mais longa.

Apesar disso, o risco de teratogenicidade com terapia
retindide sistémica assim como altas doses de vitamina A
administradas devem ser relevadas, além de possivel
indugdo de depressdo e ideacdo suicida. Este problema
s6 tem sido relatado quando a isotretinoina foi usada
para tratar a acne.

Estudos de coorte prospectivos tém demonstrado que
pacientes com acne tendem a ter ideacdo suicida, bem
como a depressdo por causa de sua aparéncia alterada e
complicacdes psicossociais.

No entanto, de acordo com Patro et al. (2015)"4, cada
recomendacdo para cada paciente em tratamento com
isotretinoina deve ser avaliada. Com isso, o acompa-
nhamento clinico e monitorizagdo laboratorial sdo reco-
mendados durante o tratamento.

De acordo com Vigo et al. (2011)°, os progestogenos
sdo esteroides que podem ser sintéticos ou naturais. A
progesterona ¢ o unico que ¢ natural. Os progestogenos
sintéticos foram criados para mimetizar o efeito da pro-
gesterona, e sdo chamados de progestinas. Estas derivam
da propria progesterona e da testosterona. Pequenas
mudangas estruturais nas moléculas originais podem
induzir diferencgas consideraveis na atividade de cada um
dos seus derivados.

A Drospirenona (DSP) ¢ uma progestina derivada da
espironolactona, com efeito essencialmente antiminera-
locorticoide, tem meia vida longa (32 horas) e biodispo-
nibilidade de 66%. E a progestina mais semelhante a
progesterona natural sem qualquer efeito glicocorticoide.
Estudos sobre a farmacologia da drospirenona mostram
aumento da excrec¢do urinaria de sodio, além do aumento
dos niveis de renina e aldosterona nio alterando, com
isso, os niveis de pressdo arterial. Nos primeiros trés
meses de uso ha leve diminuicdo de peso em compara-
¢do ao uso de placebo. Apresenta 30% do efeito antian-
drogénico da ciproterona. Seus efeitos antiandrogénicos
resultam da redugdo da producdo ovariana e adrenal de
testosterona e seus derivados e do bloqueio de receptores
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androgénicos. Observa-se melhora de sintomas clinicos
androgénicos, além de beneficio no perfil lipidico das
usuarias, com elevacdo dos niveis de HDL apesar de
discreto aumento dos triglicerideos Vigo et al. (2011)°.

Diferente dos demais progestogenos, a drospirenona,
por ser analoga da espironolactona, tem acdo na dimi-
nui¢do da retencao de sddio e aumento da diurese, o que
reduziria a retencdo hidrica (aumento de peso, edema,
dor e intumescimento da mama) e outros efeitos da ten-
sdo pré- mentrual?,

Recentemente, de acordo com Depenm (2012)'°, foi
descoberto o acetato de nomegestrol (NOMAC), um
progestogénio sintético derivado da 19-nor-progesterona,
para utilizagdo com 17 beta-estradiol num novo contra-
ceptivo oral combinado  monofasico. Estudos
pré-clinicos nao publicados previamente sobre o NO-
MAC relatam os efeitos estrogénicos, progestogénicos.
androgénicos nos sistemas, bem como mineralocorticéi-
de, glicocorticoide, ossos e indices metabolicos.

NOMAC e progesterona ndo alteram o metabolismo
de glicose, de lipidios ou colesterol HDL, ¢ o plasma ¢
da lipolise de tecido permanece inalterado. Um experi-
mento realizado demonstrou que os animais que recebe-
ram NOMAC e progesterona tiveram um aumento se-
melhante no peso corporal ao longo do tempo como
controles, mas apenas progesterona provocou um au-
mento estatisticamente significativo no peso PAT (P <
0,05) em relacdo aos controles. Em estudos inéditos,
ratos OVX receberam NOMAC veiculados ou por via
oral (10 mg / kg / dia) durante 21 dias e tinham niveis
semelhantes de fosfatase alcalina, glicose no plasma, a
insulina no plasma, triglicerideos, colesterol total, coles-
terol HDL.

Em resumo, a administragdo NOMAC teve pouco
efeito sobre o metabolismo dos lipidios e hidratos de
carbono em ratos. Além disso, 0 NOMAC, adminis-
trado em primatas nao humanos, ndo alterou o colesterol
total, HDL, triglicerideos ou plasma. Estes dados foram
confirmados em estudos clinicos!®.

A drospirenona (DRSP) possui atividade bioquimica
e perfis farmacoldgicos semelhantes aos da espironolac-
tona e aos que sdo de progesterona enddgena, com uma
propriedade antimineralocorticoide e uma atividade an-
tiandrogénica moderada. Ela foi desenvolvida, de inicio,
com combinagdo EE (17-b-estradiol) para o tratamento
hormonal de substitui¢do em mulheres
pos-menopausicas hipertensas. Tem a capacidade ndo so
para neutralizar a estimulagdo induzida por SRAA (sis-
tema renina angiotensina aldosterona) de estrogénio,
mas também para bloquear os receptores de testosterona,
diminuindo a efeitos androgénicos. Doses de EE associ-
adas com DRSP tém sido usadas como contraceptivos
por mais de uma década. Esta combinagdo, em compa-
racdo com as geragdes anteriores de contraceptivos,
apresenta um melhor perfil androgénico!”.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Aratijo et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Além disso, segundo Morais et al. (2014)", os niveis
de atividade de renina plasmatica ndo mostraram altera-
¢do estatisticamente significativa nos estudos. No entan-
to, ha pequeno e ndo aumento significativo nos niveis de
aldosterona em pacientes. A associagdo de EE com
DRSP foi consistente para efeito antimineralocorticoide
devido a DRSP.

Os contraceptivos hormonais contendo apenas pro-
gestagenos representam uma forma sintética e eficaz de
promover uma manutengdo dos efeitos terapéuticos da
progesterona por via oral, ja que esses efeitos sdo efica-
zes em fornecer contracepgdo, uma vez que resultam em
inimeros mecanismos de agdo além da anovulagdo, co-
mo espessamento do muco cervical, o que torna inviavel
o transito dos espermatozodides; atrofia o endométrio,
uma vez que este se torna hostil a nidacao e alteracdes
das secregdes e do peristaltismo na tuba uterina, dificul-
tando o transporte do espermatozoide ou do 6évulo. Des-
sa forma, mesmo que ocorra uma falha (ja que nenhum
anticoncepcional estd isento de falhas) e a ovulagdo
ocorra, outros mecanismos serdo eficazes em evitar o
desenvolvimento da gravidez. Diante disso, esses anti-
concepcionais devem ser reconhecidos por sua grande
eficacia contraceptiva, visto que as taxas de falha sdo
minimas, sendo de 0,5% durante a lactagdo e 1% em uso
habitual.

Esses anticoncepcionais sdo considerados superiores
e indicados em casos de necessidade de contracepg¢do de
emergéncia ou durante a amamentacdo, j4 que ndo ini-
bem a producdo de leite, como ocorre no caso de con-
traceptivos combinados. Além disso, em relagdo aos
efeitos ndo contraceptivos, destaca-se uma provavel
prevengdo de doengas benignas de mama, cancer de en-
dométrio e ovario; o que ¢ importante quando compara-
dos aos anticoncepcionais orais combinados, pois acre-
dita-se que a incidéncia de cancer de endométrio e ova-
rio em mulheres que fazem terapia de reposicdo hormo-
nal deve-se, principalmente, a administra¢do de estrogé-
nio.

Por outro lado, o estrogénio encontrado nos anticon-
cepcionais combinados fornece prote¢do vascular e pos-
sui um papel importante na pés-menopausa, ja que essa
fase ¢ considerada um fator de risco relevante no con-
texto das doengas coronarianas em mulheres ¢ isso se
deve principalmente ao hipoestrogenismo caracteristico
da mesma. Dentre as intimeras hipdteses acerca dos me-
canismos protetores do estrogénio sobre o sistema car-
diovascular uma das mais aceitas ¢ a capacidade que
esse hormonio possui de alterar as concentracdes entre
as lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) e as de baixa
densidade (LDL-C), alterando assim a quantidade de
colesterol circulante. Esse fato foi constatado a partir de
comparagoes entre as quantidades de lipoproteinas cir-
culantes em mulheres na pré-menopausa ¢ homens de
idades proximas e que ndo apresentavam outros fatores
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de risco para a aterosclerose. As mulheres apresentaram
maiores niveis de HDL-C que LDL-C em relagdo aos
homens. Quando essas comparagdes foram feitas com
mulheres na poés-menopausa, os niveis de LDL-C ultra-
passaram os niveis de HDL-C. Dessa forma, quanto
menor os niveis de colesterol LDL circulante, menor o
risco de obstrugao coronariana, por exemplo. Suspeita-se
que o estrogénio também exerca uma ac¢do vasodilata-
dora do endotélio por estimular a sintese de 6xido nitrico,
0 que contribui para um fluxo sanguineo adequado.
Além disso, estudos experimentais evidenciaram que os
estrogenos diminuem a captagdo de LDL-C pela parede
arterial, impedindo seu acimulo na camada intima das
artérias.

Os efeitos sobre a pele, o corpo € o comportamento
das mulheres variam de acordo com as diferentes for-
mulagdes envolvendo os progestagenos e, por isso, a
escolha do contraceptivo ideal deve ser analisada de
forma individual e varia de mulher para mulher. Por
exemplo, mulheres que alegam diminui¢do do desejo
sexual devem optar por anticoncepcionais que exercem
um maior efeito androgénico, como é o caso do levo-
norgestrel (LNG), que ¢ uma das progestinas com maior
potencial androgénico. Em contrapartida, mulheres pre-
disponentes ao aparecimento de acnes devem preferir
anticoncepcionais que possuem menor efeito androgé-
nico uma vez que os androgénios estimulam as glandulas
sebaceas a produzirem sebo, gracas a suas acdes sobre
receptores celulares. Nesse contexto, a drospirenona, por
exemplo, é eficaz para mulheres com tendéncia ao de-
senvolvimento de acnes por possuir um significativo
efeito antiandrogénico. Além disso, a escolha pelo mé-
todo anticoncepcional ideal deve levar em consideragdo
também a retengdo hidrica, uma vez que pode resultar
em abandono do método por mulheres que temem o au-
mento do peso corporal e pode ser prejudicial a saude
por alterar os niveis pressoricos, principalmente, em
pessoas com histérico de hipertensdo arterial. Nesse
contexto, os anticoncepcionais de escolha devem possuir
efeitos antimineralocorticéides, como drospirenona.

4. CONCLUSAO

De acordo com o presente trabalho e das evidéncias
apresentadas, conclui-se que a escolha por anticoncep-
cionais orais combinados ou minipilulas deve ser racio-
nal e baseada em uma analise individual de cada mulher,
levando-se em consideragdo suas caracteristicas fisicas,
estilo de vida, prioridades e desejos, uma vez que ambas
as formulagdes possuem efetividade contraceptiva equi-
valentes e ndo ¢ possivel prever superioridade de uma
sobre a outra isoladamente sem associar diversos fatores.
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