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RESUMO

A contracecao oral possui um impacto geogréafico extenso, sendo consumida por
milhGes de pessoas. Desde 1960, ano em que foi introduzida a primeira pilula, Enovid -
10®, a contracecdo oral tem passado por grandes progressos ao longo das décadas,
comemorando em 2010, 50 anos de existéncia. A pilula, constituida por estrogénios e
progestogénios sintéticos passou por alteracdes a nivel da concentracdo de estrogénios,
no tipo de progestogénio, como o desenvolvimento de novos progestogénios, como a
drosperinona, dianogest, acetato de ciproterona, acetato de clorimadrona e acetato de
normegestrel (4%geracao) e no regime de pausa hormonal com a finalidade de diminuir os
efeitos secundarios.

A principal funcdo da contracecdo hormonal € a inibi¢cdo da ovulacdo e assim
prevenir a ocorréncia de uma gravidez ndo desejada. No entanto, a contrace¢do hormonal
é acompanhada de uma série de beneficios a nivel ndo concecional.

Com a evolugdo farmacoldgica, foram associados riscos de tromboembolismo
venoso e cancro o que é condicionado com fatores de risco associados. Certos
medicamentos como antibioticos, anti epiléticos, anti virais e o hipericdo interagem com
a contracecdo oral diminuindo a sua eficécia.

Para uma utilizacéo segura e eficaz da contracecdo oral, cabe ao farmacéutico um
papel preponderante no aconselhamento e explicacdo face aos beneficios, efeitos
secundarios, riscos e interacBes associadas, principalmente na contracecdo de
emergéncia, ndo sujeita a receita médica. Assim, a monografia que se segue tem como
objetivo enquadrar a contrace¢do oral do ponto de vista historico e farmacoldgico, bem
como o aconselhamento por parte do farmacéutico na sua dispensa. Assim, sera feita uma
abordagem acerca da evolucgdo da contracecdo oral, desde o seu aparecimento, tendo em
conta as varias pilulas disponiveis no mercado, mecanismo de ac&o, efeitos secundarios,

interagBes medicamentosas, riscos e beneficios.

Palavras-chave: contracecao oral, evolugdo, beneficios, riscos, farmacéutico, dispensa
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ABSTRACT

Oral contraception has an extense geographical impact, being consumed by
millions of people. Since 1960, the year it was introduced the first pill, Enovid-10®, oral
contraception has experienced great progress over the decades, celebrating 50 years of
existence in 2010.

The pill, consisting of synthetic estrogens and progestins, has gone through
changes regarding the concentracion of estrogen, the type of progestogen, such as the
development of new progestogens, the drospirenone, dianogest, cyproterone acetate,
chlormadinone acetate and nomegestrol acetate (4" generation) and hormonal break
regimen in order to reduce side effects.

The main function of oral contraception is inhibiting ovulation and thus, prevent
the occurrence of an unwanted pregnancy. However, oral contraception is followed by a
serious non-conception benefits. With the pharmacological developments, were
associated risks of venous thromboembolism and cancer, which is conditioned with
associated risk factors. Some drugs, such as antibiotics, antiepileptic’s, antiviral and
hypericum interact with oral contraception, decreasing their effectiveness.

For a safe and effective use of oral contraception, it’s up to the pharmacist a
leading role in advising and explaining regarding the benefits, side effects, interactions,
risks associated, mainly in emergency contraception, no prescription required. Therefore,
the following monograph aims to frame oral contraception from an historical and
pharmacological point of view, as well as counselling by the pharmacist in your dismissal.
Thus, an approach will be added about the development of oral contraception, since its
appearance, taking into regarding the numerous available pills in the market, action

mechanisms, side effects, drug interactions, risks and benefits.

Key words: oral contraception, evolution, benefits, risks, pharmacist, dismissal
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INTRODUCAO

O desenvolvimento da contracecdo oral foi uma das grandes revolu¢Ges médicas
e sociais. Em 1960, Carl Djerassi e Gregory Pincus, trouxeram a prova da conce¢do da
contracecao oral com uma pilula (Enovid-10) contendo noretidronel, como progestagénio
e mestranol, como estrogénio. Enovid-10 foi uma compilacdo de muitos anos de pesquisa,
originando grande controversia social e religiosa. [4]

A pilula passou assim por varios progressos, incluindo redugdo nas doses de
estrogenios e progestagenios, desenvolvimento de novas geracGes de progestagenios e
modificacdes no regime da dose administrada. [13]

Os Contracetivos Orais sdo constituidos por duas hormonas sintéticas, 0s
estrogénios sintéticos e progestogénios sintéticos que ao longo da evolugdo farmacoldgica
dos CO passaram por inimeras modificacdes. Os contracetivos orais atuam por inibicédo
da ovulacdo durante o ciclo menstrual da mulher, estes exercem um feedback negativo
no hipotalamo, levando a uma diminuicdo de secrecdo da hormona GNRH, que por sua
vez altera os niveis das hormonas FHS e LH ao nivel da hipdfise anterior, modificando o
normal funcionamento do ciclo menstrual e assim evitam a possibilidade de ocorréncia
de gravidez nao desejada. [18].

A evolucdo farmacoldgica da pilula foi marcada por varios progressos, incluindo
reducdes na concentracdo de estrogénios e progesterona, desenvolvimento de novos
progestogénios e modificacdes nos regimes de dosagem com o objetivo de melhorar a
eficacia e seguranca dos contracetivos orais. [13].0s Contracetivos orais podem ser
contracetivos orais combinados ou contracetivos orais s6 com progestogénios. A
Contracecdo de Emergéncia também € utilizada na prevengdo da gravidez em casos
emergentes, sendo a sua atuacao dependente da fase do ciclo menstrual em que é tomada,
inibindo a ovulacéo ou a implantacéo do ovo caso ja tenha ocorrido a fecundacéo. [24,25].

Sdo muitos os beneficios associados aos Contracetivos Orais que ndo sdo so
relacionados com a prevencdo da gravidez. No entanto, também acarretam riscos que
devem ser tidos em conta, como o caso de doencas cardiacas (TEV) e possibilidade de
cancro cervical, hepatico e da mama. Os Contracetivos Orais interagem com alguns
medicamentos, 0 que diminui a sua eficacia e sdo contra indicados em mulheres que

possuam fatores de risco associados tal como a idade, o uso de tabaco, enxaqueca,
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hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidémia, lGpus eritematoso sistémico, gravidez e
lactacdo. [61]

Com base nos tipos de CO existentes, 0 modo de administracdo, beneficios,
interacdes e riscos associados torna-se cada vez mais importante o papel do farmacéutico
na dispensa dos CO, principalmente ao nivel da CE, uma vez que ndo esta sujeita a receita
médica. Cabe ao farmacéutico aconselhar e certificar-se que o uso do CO ¢ feito
eficazmente e com seguranca, alertando as utentes ao nivel de interacGes e riscos

associados. [80].

1. ANATOMIA E FISIOLOGIA DO
SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

1.1. ANATOMIA

Os aparelhos reprodutores sdo responsaveis pelas caracteristicas estruturais e
individuais do ser humano adulto. Estes diferenciam morfologicamente o sexo masculino
do sexo feminino.

O sistema reprodutor feminino é constituido por 6rgaos genitais externos, a vulva
e 6rgdos genitais internos, nos quais fazem parte os ovarios, trompas uterinas (ou de
Faldpio), Utero e vagina. [1]

A vulva, 6rgao genital externo do sistema reprodutor feminino é constituida pelos
labios, clitéris, orificio genital, vestibulo vaginal, bulbos vestibulares e glandulas
vestibulares. [1]

Os labios sdo pregas cutaneas que podem ser divididos em dois grupos: 0os mais
externos, que fecham a vulva, designados por grandes labios e os mais internos, muito
sensiveis, sdo designados por pequenos labios que cobrem o vestibulo e formam o
prepucio do clitéris.

O clitoris € uma pequena projecdo tecidular de forma arredondada, extremamente
sensivel, orientado para o orificio genital, ou seja, orientado para a abertura da vagina. E
rico em recetores sensitivos e € formado por duas estruturas eréteis, 0S COrpos cavernosos.

Os bulbos vestibulares estéo situados de cada lado do orificio genital. [1,2]

Os ovarios, trompas uterinas, Utero e vagina encontram-se na zona pélvica da

mulher.
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Os ovérios, cuja dimensdo € entre 2 a 3,5 cm de comprimento e 1 a 1,5 cm de
largura séo responsaveis pela formagéo dos 6vulos, providenciando o ambiente ideal para
a maturacdo do odcito e pela producdo de hormonas femininas (estrogénios e

progesterona).

As trompas de falopio possuem cerca de 4cm de comprimento e estabelecem a
ligacdo dos ovarios ao Utero. Através de movimentos peristalticos e ciliares, o évulo é
transportado ao longo da trompa de fal6pio. E também ao nivel deste 6rgao que ocorre a
fecundacdo dos gametas femininos e masculinos (6vulo e espermatozoide,
respetivamente) [1,2]

O (tero possui 7,5cm de comprimento e 5 cm de largura, no entanto, é portador
de fortes musculos capazes de expandir e contrair o 6rgdo de maneira que o 6vulo
fecundado fique implantado e seja possivel o crescimento do feto e posterior nascimento
do bebé, caso ocorra fecundacdo. O Utero é constituido pelo corpo, zona mais larga, pelo
istmo e a zona mais estreita € designada por colo. [1,2]

A vagina possui um canal com 10 cm de comprimento que se estende desde o
Utero até ao vestibulo da vulva. As suas paredes musculares possuem membranas
mucosas que conferem o ambiente humido da vagina, protegendo-a. A abertura da vagina
é coberta pelo himen. A vagina tem como principais fun¢des permitir a passagem do fluxo
menstrual para o exterior, receber o pénis durante a penetragdo e permitir o nascimento.
[1.2]

Qvirio
Tuba

uterina

Cavidade
abdominal

Bexiga

Uretra uterino

Clitoris

Labio  Labio Vagina
maior  menor

Figura 1.1: Orgdos genitais externos do
sistema reprodutor feminino [2]

Figura 1.2: Orgdos genitais internos do
sistema reprodutor feminino [2]
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1.2. FISIOLOGIA: O CICLO MENSTRUAL

Na infancia, os ovarios estdo inativos, os foliculos ndo desenvolvem, portanto ndo
ocorre a ovulagdo. E na puberdade, que a mulher inicia um processo de alteragdes fisicas
e morfologicas a cada 28 dias, denominado "ciclo menstrual” que termina na menopausa.
[7]

O ciclo menstrual é controlado por hormonas, como 0s estrogénios e progesterona,
produzidas pelos ovarios e a GNRH (hormona libertadora de gonotropina), FSH
(hormona estimuladora do foliculo) e LH (hormona luteina), produzidas pelo eixo
hipotdlamo - hipofise, no cérebro. Assim, o hipotalamo liberta GNRH que por sua vez
estimula a hipofise, que liberta FSH e LH. Séo as altera¢Ges ao nivel destas hormonas que
produzem o ciclo menstrual. [7]

O ciclo menstrual divide-se em trés fases; a fase folicular, a ovulacdo e a fase
luteina.

A fase folicular ocorre entre o dia 1 e 13 do ciclo. Nesta fase, os niveis de FSH
aumentam, o que leva ao amadurecimento dos foliculos e producédo de estrogénios. Este
aumento de estrogénios proporciona o espessamento do Utero, que se prepara para receber
0 embrido. Além de provocar o espessamento, 0 aumento de estrogénios leva a vagina a
segregar aglcares que sdo convertidos em acido latico, o que reduz o risco de possiveis
infecBes e faz com que o muco do colo do Utero seja abundante, o que permite uma melhor
passagem do esperma através do Utero. Quando os niveis de estrogénio atingem o pico de
concentracdo, ocorre um aumento de FSH e LH e da-se a ovulacédo, correspondente ao
14° dia do ciclo. [1,2]

A ovulacdo consiste na libertacdo do Ovulo para a trompa uterina. Apods a
maturacdo do foliculo, durante a fase folicular, este rompe-se, libertando - se do ovario.
Ao terminar a ovulacdo, o foliculo torna-se numa estrutura glandular, denominado corpo
amarelo (corpus luteum). Caso ocorra fecundacdo (penetracdo do espermatozoide,
gameta masculino, no 6vulo, gameta feminino), o corpo amarelo aumenta gradualmente
0 seu tamanho, formando o corpo amarelo da gravidez. Caso ndo ocorra fecundacéo, o
corpo amarelo mantém-se 10 a 12 dias ap0s a ovulacdo mas posteriormente torna-se
branco, devido ao aclaramento do tecido conjuntivo e acaba por desaparecer. [1,2]

A fase luteina corresponde aos dias que seguem a ovulacdo. Com a libertacdo do
Ovulo, o ovario comega a produzir uma outra hormona, progesterona, fulcral na

preparacdo do endométrio para receber o dvulo fecundado e posterior crescimento do
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feto, aumentando a espessura do Utero através de vasos sanguineos e capilares. Assim, se
ocorrer a fecundacdo e posterior nidacdo (penetracdo do blastocisto entre as células da
mucosa uterina), o proprio embrido produz gonadotrofina coriénica humana (HCG) que
mantém o corpo amarelo (corpo luteo), mantendo a producdo de progesterona. Esta
mantém o revestimento do Utero ao longo de toda a gravidez. Quando ndo ocorre a
fecundacéo, o corpo amarelo torna-se branco, degenerando, como descrito anteriormente,
0 que implica um decaimento nos niveis de progesterona que corresponde ao momento
em gue ocorre a menstruacao. Esta diminui¢do desencadeia por sua vez um processo de
feedback negativo ao nivel do complexo hipotdlamo-hipofise, que traduz num aumento
da producédo de FSH e LH, aumentando os niveis de estrogénio, dando assim inicio a um
novo ciclo. [1,2,7]. As diferentes fases do ciclo menstrual, bem como as alteracbes ao

nivel das hormonas que regulam o ciclo estdo visualizadas na figura 1.3.

Cido Frormeonal da hpesTies

] o o S s

Fod eo ko o r e ) e o

el e o

Caclo o osual daos o maomas

E=tadiol
el
—
T P e—e—re e
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i fe=rires

For= = s = w b= I I Foe= = | ke in =
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Figura 1.3: Ciclo menstrual. Alteracdes nos niveis de LH, FSH, Estradiol, Progesterona e

visualizacdo das fases folicular e luteina. [6]

Pagina | 5



Contracecdo oral: Enquadramento historico e farmacologico

2. HORMONAS

2.1. ESTROGENIOS

Os estrogéneos, hormonas sexuais femininas, pertencem ao grupo de hormonas
esteroides derivadas do colesterol. Os estrogéneos sdo sintetizados nos ovarios, placenta,
testiculos e cortex adrenal, atingindo o pico de concentracdo antes da ovulacdo e durante
a fase luteina. [5]

Os estrogéneos podem ser naturais ou sintéticos.

Quadro 2.1: Classificacdo dos estrogénios naturais. [5]

Estrogénios naturais

Estrona Pouco ativo, pequena percentagem sintetizado no ovario

17 - B - Estradiol Possui maior atividade

Estriol Menos ativo, metabolizado pelo Estradiol e Estrona,
sintetizado em pequenas concentracdes no ovario.

A sintese dos estrogénios naturais (Quadro 2.1) é dependente da enzima
aromatase, que converte a testosterona em estradiol e a androtestosterona em estrona,
tanto nos ovarios como no tecido adiposo, glandulas mamarias, entre outros érgdos. [5]

Os estrogénios sintéticos (Quadro 2.2) tém sido modificados ao longo dos anos,
sendo ativos quando administrados oralmente, pois apesar do efeito de primeira passagem
(metabolizacdo no figado), 60% da dose de estrogénio administrada é absorvida e
convertida em 13-estradiol, metabolito sem atividade metabdlica e excretado pela urina.
[16,17].

Quadro 2.2: Classificagdo dos estrogéneos sintéticos. [5]

Estrogénios sintéticos

17 - a — Etinilestradiol (EE) Forte atividade estrogénica

Valereato de estradiol Raramente utilizado.
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As funcbes dos estrogénios sdo muito amplas e diversificadas, possuindo
inimeras atividades. [5]

Os estrogénios facilitam a maturacdo dos foliculos ovéaricos. A producdo de
estrogenios desencadeia um processo de feedback negativo, diminuindo os niveis de
libertacdo de FSH. Ao nivel do Gtero, estes aumentam a motilidade dos tubos uterinos,
permitindo a regeneracdo do endométrio e tém efeito no musculo liso. Os estrogénios
sintéticos administrados em pequenas dosagens contribuem para a regulacdo do ciclo
menstrual. [5,16,18]

Os estrogénios favorecem o crescimento dos dutos mamarios e sdo responsaveis
pelo alargamento do peito durante a puberdade. Ao nivel da pele, estes promovem a
fluidez da glandula sebacea, o que contraria o efeito da testosterona, inibindo a formacéo
de comeddes e o aparecimento da acne. Também possuem utilidade no tratamento da
osteoporose e problemas cardiovasculares e regulam o perfil lipidico do organismo,
reduzindo a LDL e o colesterol total, através do aumento dos niveis de HDL. No entanto,

causam retencdo de sal e liquidos, podendo propiciar aumento de peso. [5,18].

2.2. PROGESTERONA

A progesterona, hormona sexual feminina do grupo de hormonas esteroides, tal
como os estrogénios é sintetizada pelo corpo lGteo, placenta e em pequenas concentracdes
pelos foliculos ovéricos. Atinge o pico de concentracdo durante a fase luteina,
aumentando progressivamente desde o fim da fase folicular. [18].

A progesterona € a principal responsavel pela manutencdo do endométrio, esta
induz a atividade secretora do endométrio, mantendo as condicdes necessarias para a
implantacéo do ovo fecundado. A progesterona inibe as contragdes uterinas, mantendo as
condigdes favoraveis do Utero durante a gravidez. [6,18]

Na mama, estimula o desenvolvimento dos I6bulos e alvéolos. Possui também
efeito androgénico, a progesterona inibe a acdo do androgénio, por indu¢do competitiva
na enzima 5 o redutase, o que inibe a conversao da testosterona em dihidrotestosterona,
0 metabolito ativo, o que previne a acne. Previne também a retencdo de sodio e induz a
excrecdo de agua e sodio. [6,18].

No organismo, ocorre a secrecdo de progesterona e 17-hidroprogesterona,estando
0 ultimo presente em pequenas concentragdes no organismo.

Na ultima decada tém sido desenvolvidos iniUmeros progestagénios sinteticos.
[12]
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Os progestogénios sintéticos sdo classificados de acordo com o esteroide em que
derivam. S8o eles, os derivados de testosterona, entre eles os derivados da 19 -
nortestosterona (estranos) e o norgestrel e os compostos relacionados (gonanos) e 0s
derivados da progesterona, incluindo os derivados de 17-OH-progesterona (pregnanos) e
19 — norprogesterona (norpregnanos) e os derivados da espirolonactona (Quadro 2.3.).
[15,19,20].

Quadro 2.3: Classificagdo dos progestogénios sintéticos [19]

PROGESTOGENIOS EXEMPLOS

Derivados Testosterona
Estranos: o Nortisterona, Acetato de nortisterona,
o Derivados 19 - nortestosterona Linestrenol, Acetato etinodiol,

Noretinodrel

Gonanos: o Norgestrel, Levonorgestrel, Desogestrel,
o Derivados 19 — nortestosterona Etenogestrel, Gestodeno, Norgestimato,
Dienogest.

Derivados da Progesterona

Pregnanos: o Acetato de Medroxiprogesterona,
o Derivados da 17 — OH — progesterona Acetato de megestrol, Acetato de
clormadinona, Acetato de ciproterona.

Norpregnanos: o Demegestona, Promegestona, Nesterone,
o Derivados de 19 - norprogesterona Trimegestona.
Derivados de Espirolonactona o Drospirenona

O efeito dos progestogénios sintéticos esta relacionado com a sua interacdo, ndo
SO para 0s recetores de progesterona, como com 0s recetores androgénicos, interferindo
na acne e no perfil lipidico do organismo, com os recetores glucocorticoides, diminuindo
a retencdo de agua e sodio no organismo e com os recetores minerlcorticoides, no que

toca & diminuigdo de peso. [15].
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3. CONTRACECAO ORAL

Os contracetivos orais (pilulas), que podem conter a combinacgéo de estrogénios e
progestogénios, ou apenas progestogénio, oferecem seguranca, eficacia e regulacdo da
fertilidade reversivel. [20]

Desde a aprovacdo da primeira pilula em 1960, este método tem sido o
preferencial no planeamento familiar. A contracecao oral € utilizada por cerca de 7,8

milhGes de pessoas por todo o mundo. [4,20]

3.1: HISTORIA

O desenvolvimento da contracec&o oral foi um dos grandes marcos nas revolugdes
médicas e sociais, comemorando em 2010, 50 anos de existéncia. [4]

A contracecdo tem aparecido ao longo da historia, tendo inicio nas civilizacdes
egipcias, em 1500 A.C., onde documentos citavam o ensinamento de mulheres em
misturar datas, goma-arabica, mel e I e utilizar como método contracetivo.

Em 1700, Casanova descreveu as suas experiéncias ao utilizar preservativos de
pele da bexiga de carneiro e meio liméo, como capuz cervical improvisado.

Em 1983, foi proibido pelo congresso dos EUA, divulgacgdes de informacges sobre
controlo de natalidade. No entanto, foi concebida em 1980 uma versdo inicial do
diafragma, método de contracecdo atual.

A partir da década de 1930, foram realizadas grandes descobertas cientificas no
que diz respeito ao funcionamento do sistema reprodutor feminino. Foi nesta década que
a progesterona foi identificada como agente anti ovulatorio, podendo ser produzida a
partir da diosgenina. No entanto, a sua biodisponibilidade oral limitou o uso da
progesterona como agente concecional. [4]

Em 1960, Carl Djerassi e Gregory Pincus, trouxeram a prova da concecdo da
contracecdo oral com uma pilula (Enovid-10) contendo 10 pg noretidronel, como
progestagénio e 150 pg de mestranol, como estrogénio. Foi assim provado que o

estrogénio sintético combinado com uma progesterona é eficaz como contracetivo. [4,13]

Desde a introducdo da pilula Enovid-10, a pilula tem sofrido varios progressos,

passando por diversos estagios, incluindo reducbes na concentracdo de estrogeénios e

Pagina | 9



Contracecdo oral: Enquadramento historico e farmacologico

progesterona, desenvolvimento de novos progestogénios e modificagcdes nos regimes de
dosagem. [13]

3.2: CLASSIFICACAO E MECANISMO DE ACAO

Os contracetivos orais dividem-se em pilulas combinadas compostas por
estrogénios e progetogénios e dependendo das suas concentracdes séo classificados como
monofasicos, bifasicos ou trifasicos e em micropilulas progestativas, constituidas apenas

por progestogenios. [13]

3.2.1: Contracetivos Orais Combinados

Os contracetivos orais combinados (COC) séo constituidos pelas duas hormonas
esteroides, 0s estrogénios e 0s progestogénios. [20]

O estrogénio mais utilizado é o etinilestradiol, em detrimento do mestranol
utilizado na primeira pilula (Enovid - 10®. Os progestogénios variam consoante a pilula
comercializada.

A dosagem de estrogénios utilizada varia entre os 20 g e 0s 50 g, possuindo a
maioria entre 30 a 35pg. Também sdo disponiveis contracetivos orais com baixas
dosagens de estrogénios (< 35 pg), designados por micropilulas, sendo estas melhor
toleradas que as pilulas com doses superiores de estrogénios. [18]

Os contracetivos orais combinados dividem-se em monofasicos, bifasicos e

trifasicos.

o COC monofasicos:

Os COC monofésicos possuem uma dose fixa de estrogénio, de baixa concentracdo
e uma dose fixa de progestogénio, ao longo de todo o ciclo. (ex.: Minigeste® contem
0,02 pg de etinilestradiol e 0,075 pg de gestodeno). [6,18,21]

o COC bifasicos:

Os COC bifésicos possuem doses variaveis de progestogénios e estrogénios em dois
momentos do ciclo. Aumentando geralmente a concentracdo na metade do ciclo. (ex.:
Gracial®, constituida por pequenas doses de etinilestradiol e desogestrel em cada
comprimido que aumentam a metade do ciclo, identificando-se a alteracdo de dosagem
na mudanca de cor dos comprimidos) [6,18,21]
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o COC trifasicos:

Os COC trifasicos possuem doses variaveis de progestogénios e estrogénios em trés
momentos do ciclo menstrual,aumentando principalmente a dose de progestogénios,
procurando igualar o ciclo natural, dividindo-o em trés fases hormonais distintas. (ex.:
Tri-Gynera® contem etinilestradiol e gestodeno (0,03 mg + 0,05 mg) + (0,04 mg + 0,07
mg) + (0,03 mg + 0,10 mg)) [6,18,21]

o Mecanismo de Acdo:

Os contracetivos orais combinados impedem a reproducdo por diferentes meios,
no entanto a sua principal funcdo é inibir a ovulacdo, durante o ciclo menstrual. Os
estrogénios e progesterona sintéticos atuam por feedback negativo no hipotalamo,
levando a uma diminuicé@o de secrecdo da hormona GNRH, que por sua vez altera os
niveis das hormonas FHS e LH ao nivel da hipofise anterior, modificando o normal
funcionamento do ciclo menstrual. [7]

Os estrogénios sintéticos diminuem a producdo de FSH na hipofise, evitando
assim a maturacao dos foliculos. Sem os foliculos desenvolvidos, ndo ocorre o aumento
de concentracdo dos estrogénios e por consequente o endométrio ndo possui capacidade
para engrossar.

A diminuicdo de progesterona torna o endométrio sem capacidade para a
implementacdo do évulo, desencadeado pela diminuicdo da secre¢do da hormona LH,
provocada pelos estrogénios e progestogénios. Os progestogénios também tornam o muco
viscoso, reduzindo a penetracdo do esperma nas trompas de faldpio. A estabilizacdo do
endomeétrio auxilia na prevencdo de hemorragias irregulares. [18,20]

O estrogénio potencia a acdo anticoncecional do progestogénio, sendo apenas
necessaria uma dose minima de estrogénio para a manutencao da eficacia do contracetivo
oral combinado. [20]

Assim, o fornecimento destas hormonas sintéticas ao longo de todo o ciclo
menstrual mantém os niveis baixos de FSH e LH, ndo ocorrendo qualquer possibilidade
de fecundacéo. [7]

Durante o regime de pausa dos contracetivos orais, a auséncia de estrogénios e
progestogénios sintéticos permite a decomposicdo do endométrio e libertacdo do

revestimento atraves de uma hemorragia de privacdo, semelhante a menstruacdo. Ao
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iniciar novamente o contracetivo oral, os mecanismos de feedback negativo ao nivel do

hipotalamo-hipdfise mantém-se. [4,7,13]

o Regimes de pausa:

Ao longo dos anos, os regimes de dosagem dos COC tém sido modificados com
a intencdo de reduzir a frequéncia e/ou a duracdo da menstruacdo, tendo em conta a
diminuicdo dos riscos colaterais, como por exemplo a enxaqueca menstrual e
dismenorreia. [20]

O tradicional regime de COC e o primeiro a ser formulado corresponde a 21 dias
de hormonas, seguido de um intervalo de 7 dias sem toma. [20]

Com a evolucdo da contracecdo oral foram desenvolvidos regimes de menor
intervalo sem hormonas e regimes extensos de hormonas. [13]

O regime de menor intervalo corresponde a 24 dias de hormonas, com um
intervalo de 4 dias, correspondente aos comprimidos placebo, formulado com o objetivo
de diminuir os sintomas durante o intervalo sem hormonas e possibilitando uma
hemorragia de privacdo de menor duracéo e com fluido mais leve em comparagdo com o
regime de 21 dias com 7 de pausa. [13,20]

O regime prolongado e o regime continuo de COCs foram também introduzidos
como alternativa aos regimes de 21/7 e 24/4.

O regime prolongado é composto por 84 dias de hormonas (estrogénios e
progestogenios), seguido de 7 dias de placebo ou baixas doses de estrogénio, desenhado
para diminuir a hemorragia de privacdo, e consequentemente diminuir os sintomas
menstruais. O efeito na prevencdo da gravidez possui a mesma eficacia comparado com
0s regimes tradicionais.

O regime continuo corresponde a 28 dias de hormonas, administradas oralmente
de forma continua, sem intervalo. Este regime € formulado com o objetivo de eliminar a
hemorragia de privagdo durante todo o ano.

Ambos os regimes, prolongado e continuo, oferecem a vantagem de diminuir a
hemorragia de privacdo, no entanto em ambos hé risco de ocorréncia de hemorragias e

manchas. [20]
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3.2.2: Contracetivos Orais SO Progestogénios

Os contracetivos orais s6 de progestogénios ou micropilulas progestativas
possuem apenas 0 progestogénio como hormona, de baixa concentragdo. [22]

A micropilula é administrada uma vez por dia, sempre @ mesma hora durante 28
dias, ndo possuindo intervalo de pausa antes de iniciar um novo ciclo. [22,24]

As micropilulas conttm a maioria 0 progestogénio levonogestrel e mais
recentemente, desogestrel. (ex: Cerazette® contem 75ug de desogestrel). Sao
aconselhadas, principalmente, em mulheres em amamentagéo pois ndo possuem efeito na

lactacdo ao contrario dos COC, devido ao estrogénio presente. [21,22,24].

o Mecanismo de acdo:

Os progestogénios isolados, ou seja, sem a presenca de estrogénios (COC), nem
sempre possuem a capacidade de supressdao de gonodotropinas pois apenas grandes
concentracdes possuem a capacidade de diminuir os niveis de secrecdo da FSH e LH,
inibindo a ovulacdo, a qual pode ocorrer quando administradas pilulas s6 de
progestogénios. [4,22].

A eficécia do contracetivo oral é dependente dos seus efeitos no muco cervical,
ao nivel do endométrio, ndo permitindo a implantacdo do 6vulo pelo espessamento do
muco e atrofio da mucosa uterina e diminui o poder de penetracdo do espermatozoide no
6vulo, prevenindo a gravidez. [22]

O uso da micropilula pode resultar no sangramento menstrual irregular e no
desenvolvimento de cistos foliculares do ovario funcionais. Esta ndo afeta
significativamente os niveis de lipidos, o metabolismo dos carbohidratos ou a coagulagao
sanguinea. E associada a mudangas de humor nas mulheres. [22].

3.2.3: Contracecdo de Emergéncia (CE)

As pilulas de emergéncia sdo constituidas, no caso de pilulas combinadas por
100ug de etinilestradiol e 0.5mg de levonogestrel ou 1mg de norgestrel, tomado em 2
doses e no caso de pilulas s6 de progestogenios que podem conter 0.75 mg de

levonogestrel em duas doses, ou 1.5 mg numa Unica toma. [24]
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A CE é tomada a qualquer altura do ciclo menstrual com o objetivo de reduzir o
risco de gravidez depois de uma relagdo desprotegida. No entanto caso a implantagéo do
ovulo ja tenha ocorrido, a CE ndo possui efeito e a gravidez ocorre normalmente. [24]

A eficacia da CE é maior quando tomada até as 24H seguintes a relacéo
desprotegida (95%), diminuindo a medida que o tempo desde a relacdo desprotegida
aumenta. Caso seja tomada desde 24H a 48H apds a relacdo a eficicia é de 85% e tomada
entre as 48H e 72H seguintes da relacéo € de 58%. [13,24]

o Mecanismo de acdo:

O mecanismo de acdo da CE é dependente da fase do ciclo menstrual em que é
utilizado. Estes compreendem alterac6es ao nivel da ovulacdo, na atividade do esperma,
nos niveis de progesterona e estrogénios e no endométrio, impedindo a implantacdo do
ovo e modificando a funcdo do corpo ldteo, caso a fecundacdo ja tenha ocorrido. [24,25]

Ao nivel da ovulacdo, tanto os COC de emergéncia, como as pilulas contendo
apenas levonorgestrel, suprimem a secre¢do da LH, caso a toma tenha sido feita durante
a fase folicular do ciclo menstrual. A eficacia ao nivel da inibicdo da ovulagdo €
conseguida dependendo do tempo em que a LH surge no organismo. Caso a pilula seja
tomada 18H a 30H ap06s o surgimento da LH, a ovulacgéo € inibida pois os niveis de LH
sdo suprimidos. Caso seja entre as 36H e 48H apds o aparecimento da LH, a ovulacdo
ndo € inibida. Assim, caso a toma seja antes da ovulacéo no ciclo menstrual, a pilula tem
a capacidade de prender o aumento do foliculo ou prevenir a rotura do foliculo, inibindo
a ovulacdo. [25]

Em relacdo a atividade do esperma, a CE tem potencial para prevenir a migracdo
do esperma pelas trompas de faldpio, prevenindo que o espermatozoide chegue ao 6vulo.
Quando tomada a CE ap06s a ovulagdo no ciclo menstrual, o mecanismo de acdo inclui o
espessamento do muco cervical no endométrio, alterando o ambiente para a migracdo do
esperma, o que foi observado essencialmente com a pilula de emergéncia s6 de
progestogénio com d-norgestrel. [25]

Ao nivel dos niveis de progesterona e estrogénios, a CE altera os niveis de
progesterona, diminuindo caso a administracdo seja antes do surgimento da LH. Caso
coincida com o tempo em que surge a LH, a alteracdo dos niveis de progesterona néo é
conseguida. A CE modifica as caracteristicas do ciclo menstrual, como a 0 aumento da

duracgéo do ciclo e da duracdo do sangramento menstrual. As modifica¢Oes ocorridas séo
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0 resultado da disfuncdo ovulatéria e alteracbes ao nivel das concentragdes de
progesterona e estrogénios. [25]

No endométrio, os seus estados fisicos e bioquimicos sdo importantes para que a
implantacéo e a gravidez ocorra. A CE provoca alteracdo ao nivel da espessura do muco
cervical, no endométrio, o que previne a implantacdo do ovo fecundado, caso a toma
ocorra apos a fecundacdo. A CE além de diminuir a espessura do endométrio provoca a
perturbacdo do funcionamento do corpo luteo, ndo possibilitando as condicOes
necessarias para a implantacdo do ovo fecundado e assim previne a gravidez. [13,25].

N&o existem estudos comprovativos da seguranga deste método de contracecéo,
pelo que deve ser utilizado excecionalmente, devendo optar por outros métodos de

contracecao. [13].

4. EVOLUCAO FARMACOLOGICA

Como descrito anteriormente, desde a introducéo da pilula Enovid-10, a pilula tem
sofrido Vvéarios progressos, passando por diversos estagios, incluindo reducfes na
concentracdo de estrogénios e progesterona, desenvolvimento de novos progestogénios e
modificagdes nos regimes de dosagem. A pilula ganhou a mais ampla distribuicdo
geografica de qualquer método contracetivo reversivel, proporcionando a milhdes de

mulheres a protecdo eficaz e segura contra a gravidez ndo desejada. [4,15]

Assim, no quadro que se segue (Quadro 4.1.) sdo mostrados os grandes marcos da

evolucdo farmacoldgica ao longo dos anos, que serdo descritos em pormenor.
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Quadro 4.1: Resumo dos marcos na evolugdo farmacoldgica dos CO [4,15]

* Enovid - 10® introduzido como primeiro CO nos EUA

 Anvolar® é o primeiro CO na Europa. Indicado apenas para mulheres casadas e para regular as
1960 menstruagdes.

» Desenvolvimento progestogénios 22 geracdo e CO s6 com progestogénios.
1970 | *Descoberta a correlagdo entre COC e doenca tromboembolica.

*Desenvolvimento COC bifésicos e trifasicos )
+Sdo considerados pelo FDA os beneficios da CO, no que toca a uma diminui¢do no risco de cancro do
1980 ovario e endomeétrio e no risco de problemas cardiovasculares em mulheres ndo fumadoras abaixo dos 40
anos. )

<

<

« Desenvolvidas formulagdes com menores concentracdes de estrogénios.
*Foi introduzido o regime de pausa com comprimidos placebo.
1990 | «S3o introduzidos os progestogénios de 32 geragéo.

*Os regimes de pausa prolongado e continuo séo introduzidos.
»Desenvolvimento de novos progestogénios.

2000

*Formulagoes utilizando estrogénio fisioldgico (17Bestradiol ou valereato de estradiol) sdo introduzidas.
2010

4.1) MODIFICACOES NAS DOSES ESTROGENIOS

O mestranol, o primeiro estrogénio utilizado na CO (Enovid-10®) é rapidamente

metabolizado em etinil estradiol (EE), estrogénio sintético utilizado na maioria dos COC.
As doses de estrogénio, desde a introducdo da primeira pilula foram reduzidas
significativamente, de 150ug de mestranol, equivalente a 100ug de EE para CO desde 50
ug até os COC constituidos por < 35ug de EE. As grandes concentra¢des de EE refletem
maior incidéncia de efeitos adversos, tais como inchaco, sensibilidade mamaéria e nduseas
em comparacdo com as doses de menor concentracdo. Foi também investigado a relacédo
da CO com o risco de tromboembolismo venoso. A reducdo da concentracao de EE foi
associada a um menor risco de TEV. No entanto, foram associados riscos de hemorragias
irregulares, incluindo amenorreia ou sangramento frequente em COC constituidos por

<20ug de EE em comparagdo com doses >20ug. [4,15].
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4.2) MODIFICACOES DE REGIMES E INTRODUCAO DOS COC
MULTIFASICOS

O intervalo de regime de 7 dias é baseado no tempo necessario para reduzir 0s
niveis circulantes de progesterona, o que garante que todas as mulheres que utilizam COC
possuem uma hemorragia de privacdo mensal. Um dos importantes avangos da evolucao
farmacoldgica da CO foi o encurtamento do intervalo de pausa hormonal, como
diferenciado no capitulo 3.1. Foram assim aprovados os regimes de 24 dias de
comprimidos ativos seguido de 4 dias de comprimidos placebo (24/4) e de seguida
surgiram os regimes prolongado e continuo o que diminui o fluxo da hemorragia de
privacdo mensal em comparagdo com o0s regimes tradicionais. [4].

Em 1980, foram introduzidos os COC bifésicos e trifasicos, com o objetivo de
reduzir as doses totais de esteroides em cada ciclo e assim produzir ciclos semelhantes
com os fisioldgicos, tal como foi descrito no capitulo 3.1. Apesar de proporcionarem uma
grande eficacia, estudos indicaram que nédo existe qualquer vantagem clinica dos COC
multifasicos em comparacdo aos COC monofésicos no que diz respeito a sua seguranca

e eficacia pois estdo dependentes do tipo de progestogénio utilizado. [15].

4.3) AS GERACOES DE PROGESTOGENIOS: NOVOS
PROGESTOGENIOS

A evolucdo farmacoldgica dos progestogénios esta relacionada com as geracdes
dos compostos, onde sdo classificados de acordo com a estrutura a que derivam:
progesterona, 17-hidroxiprogesterona e testosterona. O desenvolvimento das novas
geracgdes de progestogénios (4%geracdo) € marcado pela afinidade especifica aos recetores
de progesterona como o minimo de ligacdo a outros recetores como androgénicos,
estrogenicos, glucocorticoides e mineralcorticoides. A afinidade a varios recetores é
comum na maioria dos progestogénios. A afinidade especifica diminui os efeitos adversos
associados a ligacdo com os diferentes recetores. [15]

A 12 geracdo de progestogénios corresponde a derivados da testosterona, cuja
estrutura quimica é constituida por 18 carbonos, os chamados estranos que sdo a
nortisterona e o acetato de noretidrona, obtidos pela adi¢éo de um radical etinil no C17,
enquanto o radical metil no C10 e C19 é eliminado. Estes possuem maior afinidade com
0 recetor de progesterona e afinidade intermedia com o recetor androgenico. Os

Pagina | 17



Contracecdo oral: Enquadramento historico e farmacologico

progestogénios de 12 geracdo sdo acompanhados por elevadas doses de EE e sdo
associados a um maior nimero de efeitos adversos, tanto em termos de riscos para a
salude, como ao nivel do sistema cardiovascular como efeitos secundarios quando
comparados com geraces futuras. [4]

A 2?2 geracdo de progestogénios foi desenvolvida em 1970 com o norgestrel e
levonorgestrel que sdo membros dos derivados com 17C, os gonanos, derivados do
estrano pela adicdo de um radical etilo no C17 e eliminacdo de um radical metilo no C10
e C19, possuindo também um radical etilo em vez do metilo no C13. Esta geragédo €
caracterizada por maior afinidade com o0s recetores progestogénico e androgénico em
relacdo a 1%geracdo. Sdo associados a doses de EE de concentracdo mais baixa,
compreendida entre 20 — 50 pg. [6,10]

Em 1990, surgiu a 3%geracao de progestogénios onde fazem parte o desogestrel,
gestodeno, norgestimato. Os progestogénios sdo derivados do levonorgestrel pela
supresséo da funcdo da cetona no C3, exceto no gestodeno, e adi¢do do radical metileno
no C11. Estes sdo acompanhados por doses de EE muito baixas, 15 - 30ug e possuem
afinidade razoavel com o recetor androgénico, o que diminui os efeitos metabolicos
associados. Ao surgirem o0s progestogénios de 3% geracdo foi associado uma maior
evidéncia de risco de TEV em comparagdo com a 2%geracao de estrogénios, o que levou
a um “susto de pilula”, resultando no aumento de taxas de gravidezes indesejadas e
abortos. Apds estudos, foram mostradas evidéncias que o risco de TEV € semelhante nas
diferentes geragdes de compostos. O risco associado ao TEV bem como outros riscos séo
clarificados no capitulo 6. [10,15]

As estruturas foram modificadas com o objetivo de reduzir a incidéncia de efeitos
secundarios indesejaveis. Os novos progestogénios, chamados de 4%geracdo, foram
desenvolvidos para possuir uma ligacdo especifica com o recetor de progesterona e ndo
com os outros recetores a fim de evitar efeitos secundarios androgénicos, estrogénicos,
glucocorticoides e mineralcorticoides. Assim foram desenvolvidos 0s progestogénios
drosperinona, acetato de clormadinona, acetato de ciproterona, dianogest e acetato de

normegestrol. [12]
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4.3.1. Novos progestogénios: 42 geracdo

o Drospirenona
A drospirenona é um derivado da 17- espironolactona. Possui uma estrutura quimica

com base de 19 carbonos. Possui dois grupos metileno ligados um ao C6 e C7 e outro ao
C15e C16. Ao C17 esta ligado um grupo de carbolactona. A drosperinona tem uma semi
vida de 32 horas e uma biodisponibilidade de 66%. Possui uma grande atividade com o
recetor mineralcorticoide e alguma ligagdo com o recetor de androgénio. A sua atividade
antimineralcorticoide torna-se benéfico para o organismo, dado que neutraliza o efeito
do estrogénio (EE) e aumenta a aldosterona, promovendo a retencdo de sal e agua. Assim,
é associado perda de peso a utilizadores de COC com drospirenona em relacdo ao peso
ganho com derivados da 19 — nortestosterona. No entanto, esta diferenca ndo é
significativa e é limitada aos primeiros ciclos de utilizacdo da pilula. Como exemplo de
um COC constituido por drospirenona sdo a Yasmin® Yasminelle® e Yaz®, com 3mg de
drospirenona, diferencando-se pela quantidade de EE presente e o regime de pausa
hormonal. [12,20].

Figura 4.1: Estrutura quimica da drospirenona [12]

o Acetato clormadinona

O acetato de clormadinona é derivado da progesterona que mostra grande afinidade
com o recetor de progesterona. Possui também efeito anti-estrogénico e certas
ovulagdo, diminuindo também o espessamento do endométrio e aumenta a viscosidade
do muco cervical. O COC combinado com acetato de clormadinona e EE, como a pilula
Belara® possui eficacia e um controlo do ciclo excelente. O risco de TEV ndo é
aumentado significativamente, mas a associacdo das doencas cardiovasculares com esta

pilula ndo é totalmente conhecida. [10]
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Figura 4.2: Estrutura quimi tat
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clormadinona [17]

o Acetato de ciproterona

O acetato de ciproterona, tal como o acetato de clormadinona é um derivado da
progesterona. Possui grandes propriedades androgénicas, sendo benéfico para casos de
acne e hirsutismo. Também possui afinidade com os recetores de progesterona,
estrogénicos e glucocorticoides. No que toca aos riscos, estes alteram a tolerancia a
glucose e a secrecdo de insulina. Este é armazenado no tecido adiposo e excretado
lentamente. Pode causar acumulacdo resultante do efeito de depdsito quando ingeridas
doses elevadas. O COC mais comum com o acetato de ciproterona e EE ¢ a Diane-35®.

[10,17]
COCH,
RIS ~ OCOCH,
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L
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cyproterone ac.

Figura 4.3: Estrutura quimica do acetato de ciproterona [17]

o Dianogest
O dianogest é estruturalmente relacionado com a familia da noretridona, pertencendo

aos derivados da testosterona, sendo considerado um progestogénio hibrido. Possui
atividade androgénica, mas ndo possui afinidade com os recetores de glucocorticoides,
mineralcorticoides e estrogénios. Estruturalmente possui 18 carbonos nucleares. Difere
da noretridona por possuir um grupo cianometilo em vez de um grupo etinilo na posicao
C17 e pela adicdo de uma ligagdo dupla entre o carbono 9 e 10. O dianogest possui um
tempo de semi vida curto, 11,6 horas e uma elevada biodisponibilidade de cerca de
96,2%. Em comparacao com o acetato de ciproterona, forte androgénico, possui 40% de
atividade androgénica. COC constituido por dianogest e EE é comercializado com o

nome Valette®. O progestogénio confere melhorias nos sintomas androgénicos e um bom
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controlo sanguineo. Os efeitos no metabolismo dos lipidos sdo mais favoraveis quando

comparado com o levonorgestrel, progestogénio de 2%geracdo. [4, 12]

OH
"“CHQC-N
Figura 4.4: Estrutura quimica do dianogest [17]

dienogest

o Acetato de normogestrel

O acetato de normogestrel é estruturalmente derivado da hidroxiprogesterona,
através da adicdo de uma dupla ligacdo entre o C6 e C7 e pela elimina¢do do radical
metilo no C19. As mudangas na estrutura conferem ao progestogénio uma maior
atividade progestacional. Os efeitos do acetato de normogestrel incluem a atividade
antigonadropina, o que altera os niveis de FSH e LH, inibindo a ovulacdo e o
desenvolvimento folicular. Também afetam o espessamento do muco cervical e 0
adelgacamento do endométrio. O progestogénio ndo possui afinidade com os recetores
de androgénios, mineralcorticoides ou glucocorticoides, 0 que o torna um potente
agonista do recetor de progesterona. Os efeitos secundarios sdo atribuidos a falta de
especificidade. A biodisponibilidade é de 65% com um tempo de semi vida longo, de 45
a 50 horas, 0 que torna a sua eficacia contracetiva mais tolerante em relacéo aos outros
progestogénios. O acetato de normogestrol ¢ metabolizado pelo figado, através do
citocromo P450, o que tal como acontece com os outros CO ocorre uma potencial
interacdo com farmacos que induzem as enzimas hepéticas. Este progestogénio é

associado ao COC com estrogénio “natural”, o 17 f§ estradiol. [12,70].

COCH4

= OCOCH,
Figura 4.5: Estrutura quimica do acetato de

normegestrol [15]

CHg
nomegestrol ac.

4.4, NOVOS ESTROGENIOS “NATURAIS”

O etinilestradiol (EE) é o componente estrogénico da maior parte das formulacGes

dos COC, pois possui um grupo etinil na posi¢ao 17 do estradiol, o que estabiliza o COC
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para uma administracdo oral efetiva. No entanto, consequentemente o EE afeta o
metabolismo hepético o que causa efeitos adversos estrogénicos. [4]

Assim, para uma melhor seguranca e tolerabilidade surgiu em 2010 COC
contendo hormonas semelhantes as hormonas naturais, os estrogenios. Estes possuem um
impacto mais favoravel sobre a hemostasia e no metabolismo dos lipidos e hidratos de
carbono e por consequente diminuem o risco de problemas cardiovasculares, quando
comparados com os outros COC contendo EE. O valereato de estradiol e o 17f estradiol
sdo os estrogénios desenvolvidos na substituicdo do EE, que demonstraram eficacia na
inibicdo da ovulacdo e controlo do ciclo aceitavel. [13,15]

Um dos COC constituido por valereato de estradiol foi aprovado com o
progestogénio dianogest, a pilula Qlaira®, que confere eficacia contracetiva resversivel e
bem tolerada, tornando-se uma opg¢do contracetiva de primeira linha. [71]

O COC cujo estrogénio ¢ 178 estradiol ¢ combinado com o progestogénio
recentemente desenvolvido, o acetato de normogestrol, pilula Zoely®, que se mostraram
eficazes em mulheres em idade fértil. E uma inovacéo eficaz e esta associada a menos
dias de hemorragia de privacdo e a uma melhor tolerabilidade. No entanto, casos de acne,
ganho de peso e outros efeitos adversos foram encontrados, o que pode levar a motivos
de descontinuacdo deste COC. Sdo assim necessarios mais estudos futuros para uma
contracecao eficaz, toleravel e com o minimo de efeitos secundarios [15,70].

Atualmente, a variedade de pilulas disponiveis no mercado é muita, diferindo no
tipo de pilula, dosagem dos estrogénios e progestogénios bem como os tipos de
progestogénios e a introdugdo dos estrogénios “naturais” e na dosagem e regime de pausa

hormonal sendo listados nos quadros 4.2 e 4.3.

Quadro 4.2: COC comercializados com estrogénios “naturais™ [21,70,71]

Nome comercial Composicéao N°comp

O Contracetivos Orais Combinados com estrogénios “naturais”

Qlaira® Valerato de estradiol + dianogest 28*
Zoely® 1,5 mg 17B estradiol + 2,5mg acetato de 28
normogestrel

(*)- 2 comprimidos amarelo escuros com 3 mg de valerato de estradiol ; 5 comprimidos, cada um
contendo 2 mg de valerato de estradiol e 2 mg de dienogest; 17 comprimidos amarelo claros, cada
um contendo 2 mg de valerato de estradiol e 3 mg de dienogest; 2 comprimidos vermelhos
escuros, cada um contendo 1 mg de valerato de estradiol e 2 comprimidos brancos ndo contém

substancias ativas. [21]
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Quadro 4.3: Contracetivos Orais comercializados, COC compostos por EE como estrogénio, CO

s com progestogénios e Contrace¢do de Emergéncia [13,21]

Contracetivos comercializados

Nome comercial Composicéo N°comp
o Contracetivos Orais Combinados Monofasicos
Diane35® 0.035mg  Etinilestradiol + 0,2mg  Acetato 21
Ciproterona
Belara® 0,03mg de Etinilestradiol + 2mg de Acetato de 21
Libeli® cloromadinona
Mercilon® 0,02mg Etinilestradiol + 0,15mg Desogestrel 21
Marvelon® 0,03mg Etinilestradiol + 0,15mg Desogestrel
Valette® 0,030mg Etinilestradiol + 2mg Dienogest 21
Yasmin® 0,03mg Etinilestradiol + 3mg Drospirenona 21
Yasminelle® 0,02mg Etinilestradiol + 3mg Drospirenona 21
Yaz® 0,02mg Etinilestradiol + 3mg Drospirenona 28
Microgeste®, Minesse® | 0,015mg Etinilestradiol + 0,06mg Gestodeno 28
Estinette®, Harmonet®, | 0,02mg Etinilestradiol + 0,075mg Gestodeno
Minigeste® 21
Effiplen®, Gynera®, 0,03mg Etinilestradiol + 0,075mg Gestodeno
Minulet®
Miranova® 0,02mg Etinilestradiol + 0,1 Levonorgestrel 21
Microginon® 0,03mg Etinilestradiol + 0,15mg Levonorgestrel
o Contracetivos Orais Combinados Bifasicos
Gracial® Etinilestradiol + Desogestrel 22

o Contracetivos Orais Combinados Trifasicos

Tri-Gynera®, Tri- (0,03 mg + 0,05 mg) + (0,04 mg + 0,07 mg) + (0,03 21
Minulet® mg + 0,10 mg) Etinilestradiol + Gestodeno
Trinordiol® (0,03 mg + 0,05 mg) + (0,04 mg + 0,075mg) + (0,03

mg + 0,125 mg) Etinilestradiol + Levonorgestrel

o Contracetivos S6 de Progestogénios

Cerazette® 0,075mg Desogestrel 28

o Contracetivos de Emergéncia

Norlevo®, Postinor® 1,5mg Levonorgestrel 1
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5: BENEFICIOS

Os contracetivos orais possuem uma série de beneficios, como prevenir o risco de
gravidez ndo intencionada, bem como problemas relacionados com a menstruacao,
dismenorreia, sindrome pré menstrual e transtorno disforico pré menstrual. Possui
também vantagens ao nivel de casos de endometriose, cistos ovaricos, cancro do ovario,
do endométrio e colo retal, inflamacdo pélvica e doenca benigna da mama. Também é
vantajoso ao nivel de problemas dermatoldgicos e na densidade 6ssea. [27]

5.1: GRAVIDEZ

As gravidezes indesejadas sdo um grande problema de satde publica. Entre 210
milhares de gravidezes em cada ano, 38% sdo indesejadas e 22% terminam em aborto,
tendo consequéncias a diferentes niveis para toda a populacdo. A maior parte das
gravidezes indesejadas ocorre em mulheres que ndo utilizam qualquer tipo de
contracecdo. Assim, a implementacdo do acesso a planeamento familiar e uso de
contracecao é essencial e tem trazido um grande nimero de vantagens tanto individuais,
como o aumento do poder de deciséo da mulher, como para a sociedade considerando a
reducdo de mortes infantis, prevencdo de gravidezes nédo intencionais e anulagdo de
transmissdes de VIH ou outras infecGes ou doencas de mée para filho. [4,15].

Com uma eficécia de cerca de 99%, os contracetivos orais sao uma das opcdes
para prevenir uma gravidez ndo indesejada, no entanto ndo protegem contra a transmissao
de doencas sexualmente transmissiveis. Estes inibem a ovulagdo e modificam o
espessamento do endométrio, ndo permitindo que a gravidez ocorra. Cabe aos
profissionais de saude escolher qual o melhor método para que a eficacia seja notavel

com um minimo de efeitos secundarios. [15]

5.2: DISTURBIOS MENSTRUAIS E DISMENORREIA

o Disturbios menstruais

Os distarbios menstruais tém um impacto negativo na qualidade de vida da
mulher. Os distirbios menstruais aumentam o risco de doencas cardiovasculares, diabetes

tipo 1, osteoporose, infertilidade e cancro na mama e endométrio. [27,30]
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No caso de sangramento menstrual forte os Contracetivos Orais Combinados
podem reduzir o sangramento 40 a 50%, sendo a primeira escolha os COC monofésicos
de baixa dose. [30]

Para melhores efeitos, os regimes prolongados e continuos de ciclos s&o indicados,

contribuindo para uma melhor redugdo de sangramento ou a sua auséncia. [27].

o Dismenorreia

A dismenorreia é definida como a dor pélvica causada antes ou durante a
menstruacdo. Esta dor menstrual é associada a nauseas, vomitos, diarreia e dores de
cabeca, ocorrendo em grande percentagem em mulheres na idade fértil. [31]

A dor na dismenorreia é associada a libertacdo das prostaglandinas no utero. As
prostaglandinas sdo da familia dos compostos derivados do &cido araquidonico, derivado
da membrana fosfolipidica. O acido araquidonico converte-se em prostaglandinas pela
via das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), principalmente pela COX-2. A libertacao das
prostaglandinas aumenta a atividade uterina, aumentando as contracdes do Utero, 0 que
causa a dor. [32,33].

Os COC inibem a ovulagdo e reduzem a proliferagdo no endométrio, o que reduz
a libertacdo de prostaglandinas. Tal € conseguido através da inibicdo da expressdo do
endométrio das enzimas relacionadas com a biossintese das prostaglandinas, em
particular a COX-2. Ao inibir a COX-2 ocorre uma diminuigdo da conversdo do acido
araquidonico em prostaglandinas, diminuindo as contrac@es uterinas e assim diminuir a
dor associada, dismenorreia. [27,34]

A escolha priméaria para a dismenorreia passa pelos COC monofésicos de baixa
dosagem (< 35ug de EE). Os regimes de pausa, prolongado e continuo tém mostrado
fortes beneficios no tratamento dos distirbios da dismenorreia, como o alivio das dores

de cabeca, irritagdes genitais, fadiga, inchaco e na propria dor menstrual. [34]

5.3: SINDROME PRE MENSTRUAL E TRANSTORNO DISFORICO
PRE MENSTRUAL

A Sindrome Pré menstrual (SPM) é um problema psicologico e somaético,
etiologicamente desconhecido que afeta cerca de 5% de mulheres em idade fértil. Os
sintomas comuns no SPM sdo sensibilidade mamaria, distensdo abdominal, dor de cabeca
e inchago das extremidades. A nivel psicoldgico geram depressdo, explosdes de raiva,

irritabilidade, ansiedade, confusdo e fobia social. Os sintomas ocorrem normalmente
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durante a fase luteina do ciclo menstrual e terminam no fim da menstruacéo O Transtorno
disforico pré menstrual (TDPM) € uma forma severa da sindrome pré menstrual. [34,36]

Como referido, a etiologia da SPM/TDPM é desconhecida. No entanto, os
sintomas podem estar relacionados com alteracBes nos ciclos ovulatérios entre as
hormonas sexuais produzidas e os neurotransmissores do sistema nervoso central como a
serotonina, GABA (acido gama-aminobutirico) e outros moduladores em individuos
geneticamente predispostos. Assim, mulheres com SPM desencadeiam uma resposta
anormal a concentragcdes normais de hormonas sexuais. Também foi identificado em
mulheres com SPM, concentragdes elevadas de testosterona no plasma [36].

A inibicdo da ovulagdo diminui a libertagdo de hormonas sexuais, que por sua vez
estdo relacionadas com a SPM/TDPM. Os COC séo assim uma opcdo eficaz no alivio dos
sintomas associados. Estudos efetuados demonstraram que a introdugdo de COC de baixa
dosagem com o0 novo progestogénio, drosperinona mostrou eficécia ao nivel do alivio dos
sintomas da SPM/TDPM. [36]

A drosperinona é farmacologicamente semelhante a progesterona natural. A
progesterona exerce um efeito sedativo no sistema nervoso central, ou seja uma
diminuigéo na concentragdo de progesterona leva ao aumento da excitabilidade nervosa,
irritabilidade, tensdo, ansiedade e agressividade. Ao administrar um COC contendo
drosperinona como progestogénio, os niveis de hormona mantém-se suficientes ao longo
do ciclo menstrual, o que diminui o0s sintomas nervosos associados a SPM/TDPM.

A drosperinona interfere também ao nivel dos recetores mineralcorticoides e
androgeénicos, detendo um efeito anti androgénico no organismo. Este inibe a ligacdo da
globulina ligante da hormona sexual (glicoproteina de ligacdo das hormonas sexuais,
nomeadamente a testosterona e o estradiol), o que diminui a concentracdo de testosterona
no plasma, caracteristico da SPM. A interacdo da globulina ligante da hormona sexual
com o EE ndo influencia negativamente o efeito da drosperinona. A drosperinona é assim
0 progestogénio de primeira escolha em casos de SPM/TDPM.

A mudanca de regimes de pausa hormonal mostrou eficacia, no que toca ao alivio
dos sintomas associados a SPM. Um menor regime de pausa hormonal possibilita uma
maior supressdo do desenvolvimento folicular e estabiliza as hormonas naturais durante
o ciclo menstrual, diminuindo os efeitos adversos durante o regime de intervalo hormonal.
Foi feito entdo, a redugéo do regime de pausa hormonal de 7 dias (21/7) para 4 dias (24/4).
[36]
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Em resumo, o COC com melhor eficécia no alivio dos sintomas de SPM/TDPM
trata-se de um COC constituido por um EE de baixa dosagem, um progestogénio com
efeito farmacologico similar a progesterona ao nivel do sistema nervoso central e com
efeito anti androgénico, como a drosperinona e cujo regime de intervalo hormonal seja
curto (24/8). Um exemplo é a pilula comercializada Yaz® (0,02mg Etinilestradiol + 3mg
Drospirenona, com regime de pausa 24/4). [21,36]

5.4: ENDOMETRIOSE

A endometriose € uma doenca crénica inflamatéria que caracteriza-se pela
presenca de tecido similar ao endométrio uterino, localizado em tecidos diferentes dos
fisiologicamente apropriados, nomeadamente na cavidade pélvica, que inclui os ovarios,
os ligamentos Utero sacral e bolsa de Douglas. As por¢des de tecido contém glandulas
endomeétricas e sdo funcionalmente capazes de responder a estimulacdo hormonal local.
A endometriose afeta 8 a 10% de mulheres em idade reprodutiva. Trata-se de uma doenca
dependente de estrogénios pelo facto da implantacdo e crescimento das células
endométricas extra uterinas ser promovida pela producdo ciclica de estrogénios.
[34,37,38].

Os sintomas mais comuns da endometriose sdo dismenorreia, dispareunia (dor
durante uma relacdo sexual), dor pélvica e infertilidade em 30% dos casos. Podem ser
notados outros sintomas como manchas pré menstruais durante 2 a 4 dias, dores de
cabeca, irritabilidade e sindrome pré menstrual. Os sintomas sdo associados a rutura nos
cistos do endomeétrio, corpo liteo com hemorragia, infiltracdo no tecido pélvico e
perturbacao nos nervos sensitivos. [37]

O estabelecimento de um ambiente estavel hormonal e a inibicdo da ovulagédo
auxilia a supressao temporéaria dos implantes ectdpicos e reduz a inflamacéo e os sintomas
dolorosos associados. Assim, 0s contracetivos orais sdo uma das escolhas para o alivio
dos sintomas associados a endometriose, bem como para reduzir o risco de reincidéncia
apos cirurgia. [37,39]

Os CO reduzem o fluxo menstrual e a menstruacao retrograda (refluxo de detritos
do endométrio para as trompas de Faldpio e invasdo na superficie peritoneal) e previnem
o refluxo do tecido do endométrio. A inibicdo da ovulacdo e a presenca dos
progestogénios nos COC reduzem o desenvolvimento dos cistos endométricos, uma vez
que séo produzidos a partir dos foliculos ovaricos e séo estrogénio dependentes. Uma vez

gue os progestogénios interagem com 0s recetores estrogénicos, o seu efeito anti
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estrogénico impede a implantacdo e o crescimento das células do endométrio. Os CO
possuem efeito na via da sintese das prostaglandinas, como referido anteriormente, o que
diminui a inflamacéo e a dismenorreia associada a endometriose. Para que o tratamento
seja eficaz, deve ser a longo tempo. [34,39].

Assim, uma opgdo de CO para o alivio dos sintomas, principalmente ao nivel da
diminuicdo da dismenorreia é, por exemplo, a pilula combinada monofasica com
desogestrel como progestogénio, a Mercilon® (0,02mg Etinilestradiol + 0,15mg
Desogestrel), comprovado em estudos efetuados. Caso, o ciclo da COC néo seja suficiente
para o alivio dos sintomas, o regime continuo torna-se uma opc¢éo efetiva e bem tolerada
no caso de mulheres que ndo possuem o desejo de engravidar. A interrupgao de sete dias
é recomendada em caso de sangramento durante a utilizacdo, o que permite o controlo do

sangramento inesperado. [21,39]

5.5: SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

O Sindrome do Ovério Policistico (SOP) é uma doenca complexa que afeta 7%
das mulheres em idade fértil caracterizada por concentracfes elevadas de androgénios,
como hirsutismo, pele oleosa, acne e obesidade, presenca de irregularidades menstruais
tal como amenorreia, oligomenorreia e hemorragias uterinas irregulares e
desenvolvimento de cistos em ambos 0s ovarios, que podem ser foliculares ou do corpo
luteo de 2-8mm de didmetro. [13,34,41,42].

O hiperandrogenismo pode causar a inibicdo do desenvolvimento folicular, o
desenvolvimento de cistos nos ovarios, a inibicdo da ovulacdo e provocar alteractes
menstruais. A infertilidade também é uma causa comum em mulheres com SOP. [41]

As mulheres com SOP possuem niveis elevados da hormona LH e de GnRH,
enquanto a hormona FSH esta silenciada ou permanece inalterada. O aumento da secrecéo
de GnRH aumenta a libertacdo de androgénios. Em relacdo aos cistos ovaricos, 0s cistos
foliculares desenvolvem-se a partir dos foliculos quando néo ocorre a rutura no tempo da
ovulagéo e consequentemente mantém o seu crescimento, podendo alcancar os 5¢cm de
diametro e os cistos do corpo lateo desenvolvem-se apos a ovulagdo em que o corpo luteo
é transformado em cistos hemorragicos. [34,41]

A utilizacdo de CO para o tratamento da SOP € uma op¢do para mulheres cujo
desejo de engravidar ndo esta presente. Estes auxiliam ao nivel da protecdo da

estimulacdo excessiva do Utero, diminuindo o risco de hiperplasia do endométrio e
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cancro, contribuem na regulacdo hormonal e na diminuicéo de expresséo de androgénios.
[13]

Ao nivel da diminuicdo dos niveis de androgénios, dependendo do tipo de CO,
este interage com a globulina ligante da hormona sexual (SHBG), o que diminui os niveis
de testosterona livre no plasma. Um exemplo é o COC constituido com acetato de
ciproterona, progestogénio com efeito anti androgénico, comercializado com o nome
Diane35® (0.035mg Etinilestradiol + 0,2mg Acetato Ciproterona). Também os COC
contendo drosperinona como progestogénio possuem efeito anti androgénico,
possibilitando uma nova escolha eficaz no tratamento da SOP. [13,21,41]

No que toca ao desenvolvimento dos cistos ovéricos, a CO previne o seu
desenvolvimento. Como a CO inibe a ovulacdo, previne os cistos desenvolvidos pelo
corpo lateo. No entanto, a prevencdo do desenvolvimento dos cistos foliculares depende
do tipo de CO utilizado, pelo facto que sdo necessarias doses elevadas de EE para impedir
0 desenvolvimento. Assim, as pilulas COC de baixa dosagem ndo sdo uma boa opgéo
para casos de SOP. Outra questdo coloca-se no gue toca ao regime de pausa hormonal
utilizado, devido ao inicio do desenvolvimento folicular dar-se durante o intervalo
hormonal. Assim, o regime continuo de COC é o mais eficaz na prevengdo dos cistos
foliculares em detrimento dos ciclos tradicionais (21/7 e 24/4). [34].

5.6: CANCRO DO ENDOMETRIO, OVARIO E COLO RETAL

o Cancro do endométrio

A utilizagdo de CO reduz o risco de cancro do endométrio em 50%, quando
utilizados os CO em longos periodos de tempo. [32]

O cancro do endométrio € induzido pela producao de estrogénios, em relacdo a
libertagdo de progesterona. Os CO protegem o risco de contrair hiperplasia pois 0s
progestogénios presentes interagem com o recetor dos estrogénios o que regula a inducgéo
de estrogénios e modifica a proliferacdo do endométrio, através do seu efeito anti

proliferativo e atréfico no endométrio. [36,45,46].

o Cancro do ovario

Os CO diminuem o risco de cancro do ovario em 40%, quando utilizados durante

varios anos. [30]
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O cancro do ovario € explicado pelo grande nimero de ciclos ovulatérios e
menstruacbes abundantes e em grande nimero que envolvem disrupgdes no crescimento
do revestimento do Utero. Outros fatores que elevam o risco de cancro do ovario sao as
irregularidades nos ciclos menstruais, a idade tardia na menopausa, que equivale a uma
permanéncia de ciclos ovulatorios, casos de SOP e endometriose e a inflamag&o associada
a ovulacdo. [27,43]

Os CO exercem o seu efeito pela inibicdo da ovulacdo reduzindo o nimero de
ciclos ovulatérios e pelo seu efeito nas hormonas FSH e LH, prevenindo o
desenvolvimento do cancro. [27,43,45].

Tanto no cancro do endométrio como no cancro do ovario ndo foram notadas
diferencas de eficacia relativamente ao tipo de CO utilizados, no que toca a concentragdo
de EE de alta e baixa dosagem. No entanto, dosagens elevadas de progestogénios
mostraram uma maior eficacia na diminuic&o do risco. E de realgar que a prevencéo so é

evidente ap6s um longo tempo de utilizacdo do CO. [27,30,34].

o Cancro colo rectal

Com a utilizagdo de CO foi notado em 18% a reducgéo de risco de cancro colo
rectal. [46]

O possivel mecanismo na prevencdo de cancro colo retal pelas hormonas sexuais
femininas resulta da sintese da bilis e sua secrecdo, aumentada pelos estrogénios. Os CO
reduzem a secrecdo da bilis, diminuindo a concentracéo de &cido biliar no colon e assim
previnem o risco de cancro colo rectal. Outro mecanismo possivel é o fato dos estrogénios
inibirem o crescimento de células do colon. [46]

Os COC com elevada dose de EE sdo uma boa escolha como prevencéo do cancro

colo-rectal, uma vez que se mostram mais eficazes que os de baixa dosagem. [34]

5.7: DOENCA BENIGNA DA MAMA

A doenca benigna da mama é o termo coletivo de condi¢fes benignas na mama,
como doenga fibrocistica da mama, fibroadenoma e ndédulos mamarios indefinidos. [34]
A doenca fibrocistica da mama caracteriza se pela presenca de nddulos palpaveis
na mama, acompanhados de dor e sensibilidade. Os sintomas flutuam consoante o ciclo
menstrual. A incidéncia da doenca é maxima em mulheres por volta dos 40 anos e tendem

a aumentar até a menopausa. O epitélio, na doenca fibrocistica, muitas vezes contem
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micro ou macro cistos e adenose, ou seja, desenvolvem se novos I6bulos ou estruturas
ductais.

A fibroadenose é um tumor benigno que provém de um unico nédulo mamario,
normalmente € uma massa bem definida que contem um componente epitelial e um
componente do estroma. As alteracdes histoldgicas sdo derivadas do estroma, pois as
células epiteliais permanecem normais. A incidéncia maxima da fibroadenosa situa-se
entre 0s 20 e 0s 25 anos. [27]

Os CO contribuem para a diminuicéo do risco de doenca benigna na mama uma
vez que suprimem a flutuagdo natural das hormonas enddgenas do ciclo menstrual e
estimulam a proliferacéo de células epiteliais na mama. Os CO de baixa concentragéo de
EE mostraram-se eficazes na diminui¢cdo da doenca benigna da mama e quanto maior o

tempo em que € utilizado o CO, maior a prevencao. [27,34]

5.8: INFLAMACAO PELVICA

A doenca de inflamagdo pélvica (DIP) € uma infecdo causada principalmente por
C.trachomatis e N.gonorrhoeae, bem como outras bactérias aerObias e anaerdbias
facultativas no trato genital. A DIP aumenta o risco de dor pélvica cronica, gravidez extra
uterina (ectopica) e infertilidade. Inclui também outras consequéncias como dispareunia,
abcesso tubo-ovarico e adesdes pélvicas.

Os fatores que estdo na base da subida de bactérias no trato genital sdo a
introducdo de instrumentacdo uterina (DIU) que facilita a propagacdo de bactérias nas
zonas vaginal e cervical; alteracdes hormonais durante a menstruacdo, assim como a
prépria menstruacdo em si que provocam a perda da barreira que impede a subida dos
agentes patogénicos e diminuem o efeito bacteriostatico do muco cervical no inicio da
menstruacdo; a menstruacao retrégrada que favorece a subida dos agentes para as trompas
de Faldpio e o fato de individuos possuirem potenciais fatores de viruléncia. [47]

Os CO diminuem o risco de contrair DIP uma vez que modificam o espessamento
da mucosa cervical e aumentam a viscosidade do muco, e consequentemente impedem a
subida dos agentes patogénicos. A reducdo do fluxo menstrual provocada pelos CO evita
também a possibilidade de crescimento bacteriano e a subida dos agentes. Os CO sdo
assim uma possibilidade no tratamento da DIP, incluindo os COC de baixa dosagem que
mostraram maior eficacia em relacdo aos COC de elevada dose. Estudos indicaram que
0s CO reduzem o risco de DPI entre 50 e 60%. [27,34]
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5.9: PROBLEMAS DERMATOLOGICOS

Os problemas dermatoldgicos afetam a qualidade de vida e a saide mental de
varias mulheres, nomeadamente adolescentes. [8].

Os androgenios presentes na glandula sebacea promovem problemas cutaneos
como a acne, seborreia, hirsutismo e alopecia androgénica. Os recetores de androgénios
estdo localizados na camada basal da glandula sebécea e nos queratindcidos da bainha
externa do foliculo do cabelo. E ao nivel dos recetores que interagem os androgénios,
nomeadamente a testosterona e dihidrotestosterona, sendo o ultimo mais potente que o
primeiro. Os androgénios estimulam a proliferacéo e diferenciagdo da glandula sebacea e
da secrecdo sebacea, promovendo a hiperqueratinizacdo do foliculo em casos de acne.
Assim, em casos de acne severa, podem ser medidos elevados niveis de androgénios. No
entanto, a maioria das mulheres com acne moderada possuem niveis normais de
androgeénios, levando ao estudo de explicacbes que traduzem a existéncia de acne sem
niveis elevados de androgeénios, tal como um excesso local da producdo de androgénios
ou a alteracdo do seu metabolismo ou hipersensibilidade na circulacdo de androgéneos,
provocando um aumento no numero de recetores.

O tratamento da acne e de outros problemas dermatoldgicos pode ser feito por
varios metodos, realcando-se a terapéutica hormonal. Os contracetivos orais tornaram-se
neste tipo de problemas.

Os COC atuam ao nivel do eixo hipotalamo - hipéfise, diminuindo a secrecdo das
hormonas FSH e LH, inibindo a ovulagéo. A inibi¢cdo da hormona GNRH tem efeito na
reducdo da producdo de androgénios pelo ovario e pela glandula adrenal.

Os estrogénios estimulam a producdo pelo figado de globulinas que impedem a
circulacdo livre de androgénios, reduzindo os niveis de testosterona nos tecidos,
diminuindo a produgdo de sebo. No entanto, para tal efeito sdo necessérias elevadas
concentragoes.

Os progestagénios possuem um papel complexo no metabolismo androgénico. Os
progestagénios derivados da testosterona (derivados da 19-nortestosterona) e da
progesterona (derivados 19-norprogesterona ou 17-OH-progesterona), ndo so ligam-se a
recetores da progesterona, como também tém capacidade para se ligarem a outro recetor
de esteroides, tal como o recetor de androgénios com atividade androgénica ou anti
androgénica. Estes agravam a acne, hirsutismo ou alopecia androgénica pelo aumento do

efeito androgénico intrinseco.
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Com o desenvolvimento dos CO foram desenvolvidos novos progestogénios com
efeito anti androgénico, como o acetato de ciproterona, acetato de clormatidona e
dianogest. Estes bloqueiam os recetores de androgénios na pele, reduzindo a atividade da
5-a-reductase na glandula sebacea e no foliculo capilar. [11]. Um exemplo da combinacéo
do progestagénio acetato de ciproterona e estrogenio é a pilula Diane-35® (0.035mg
Etinilestradiol + 0,2mg Acetato Ciproterona). Este progestogénio atua como potente anti
androgénico através da inibicdo competitiva da ligacdo da testosterona e
dihidrotestosterona ao recetor androgénico. A Diane-35® mostrou efeito evidente na acne
suave e moderada. [11,21]

Outro progestogénio com efeito anti androgénico é a drospirenona. Este possui
efeito anti androgeénico, inibindo a producédo de androgénios pelo ovéario e promovendo o
bloqueio dos recetores de androgéneo presentes na pele. E o caso das pilulas Yasmin®
eYaz®, diferenciando-se pela concentracdo de etinil estradiol (0.030 mg e 0.020mg
respetivamente em 3mg de drospirenona. Estas demostraram ser as mais benéficas no
tratamento de problemas androgénicos, incluindo ache moderado a grave, seborreia,

hirsutismo e alopecia androgénica. [11,14].

5.10: DENSIDADE OSSEA

A adolescéncia é o periodo critico para a criacdo de massa 0ssea, preditor futuro
de osteoporose. [8]

As hormonas sexuais influenciam o metabolismo do o0sso. Os estados de
hipoestrogenismo, como na menopausa ou em estados de falha prematura no ovario,
diminuem a densidade mineral 0ssea e vice-versa. Os estrogénios aumentam a absor¢édo
Ossea, diminuem a perda de célcio, estimulam a proliferacdo e diferenciacdo dos
osteoblastos e inibem a apoptose dos osteoblastos e a progesterona diminui a excregdo
urinaria de célcio e estabilizam ou aumentam a massa 6ssea. [34,48]

Os CO tornam-se benéficos para prevenir a diminuicdo da densidade mineral
Ossea restabelecendo os niveis de estrogénios e progestogénios presentes. Os beneficios
dos CO séo utilizados para controlar a perda de densidade mineral 6ssea que ocorre na
adolescéncia, bem como prevenir a osteoporose durante a menopausa. [34]

Os COC com doses elevados de EE sdo eficazes pois tém sido associados a
cavidades medulares maiores, maior espessura cortical e aumento da densidade mineral

0ssea durante a puberdade. O longo periodo de utilizagdo contribui para a redugdo do
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risco de osteoporose no futuro. Os COC de baixa concentracdo de EE, por exemplo com
0,02mg possuem efeitos deletérios, uma vez que a dose € insuficiente para a aquisicao de
massa 6ssea. Os COC com 0,03mg de EE fornecem protecdo desde a fase de acumulacao

0ssea, tornando-se a melhor opcéo. [30,34,48]

6. RISCOS

6.1. REACOES ADVERSAS

Os estrogénios podem provocar efeitos negativos como cefaleias, irritabilidade,
fadiga, nauseas, vomitos, colicas abdominais, retencdo hidrica, congestdo varicosa e
tensdo mamaria. Também podem provocar, embora raramente o risco de litiase biliar e
tumores benignos do figado, os hepatomas.

Os progestogenios podem induzir tendéncias depressivas, hirsutismo, diminuicéo
da libido, aumento de peso e aparecimento da acne.

Os estrogénios e progestogénios também modificam os niveis plasmaticos de

triglicéridos e de lipoproteinas de alta densidade. [50]

6.2. RISCOS

6.2.1: Sistema Cardiovascular

Desde a introducdo dos CO, em 1960, doses elevadas de CO sdo associadas a
riscos no sistema cardiovascular como o aumento do risco de enfarte do miocardio, de
acidente vascular cerebral trombdtico e hemorragico e de tromboembolismo venoso. [22]

O risco cardiovascular aumenta na menopausa 0 que indica que as hormonas
sexuais tém um papel importante. A disrupc¢éo do ciclo ovulatorio por falta de estrogénios,
disfungdo no hipotdlamo e menstruacBes irregulares estdo associados aos efeitos

negativos do sistema cardiovascular. [51]

o Enfarte do miocardio

O enfarte do miocérdio é definido como a morte das células do miocardio devido
aisquemia prolongada, ou seja devido a falta de porte sanguineo no tecido pela existéncia

de um trombo (codgulo sanguineo). A idade e o tabagismo sdo os principais fatores
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determinantes no risco de enfarte do miocardio. Os COC sé&o associados a um maior risco
de enfarte do miocardio, particularmente em fumadores e acima dos 35 anos, incluindo
0s que possuem fator de risco para doencas da artéria coronaria, como hipertensao. O
risco aumenta 2 a 4 vezes quando sao utilizados os COC, em fumadoras acima dos 35
anos. O risco ndo € aumentado caso a utilizagdo dos COC seja em mulheres ndo
fumadoras e sem fatores de risco como a hipertensdo. As doses mais baixas de COC
mostraram-se mais eficazes na diminuicdo do risco de enfarte do miocardio em
detrimento das COC de doses elevadas de EE. Os diferentes tipos de progestogénios que
constituem os COC também afetam o risco de enfarte do miocardio, em que foi notado
um aumento do risco em COC com levonorgestrel e norgestrel em comparagdo com

desogestrel e gestodeno em que 0 aumento do risco nao foi significativo. [5,22,49,51,56]

o Acidente vascular cerebral (AVC)

O risco de acidente vascular cerebral esta diretamente relacionado com a concentracdo
de EE presente quando sdo utilizados COC. Os COC compostos por 50ug de EE sédo
associados a um maior risco de AVC em comparagdo com 0s COC com 30 a 40ug de EE.
No entanto o risco sO se torna significativo caso fatores de risco estejam presentes na
mulher. [5,22]

A idade, o tabagismo e a pressdo arterial sdo fatores de risco determinantes do
acidente vascular cerebral. As portadoras dos fatores possuem um risco elevado de AVC.
Assim, utilizadoras de COC em mulheres acima dos 35 anos, fumadoras e com
hipertensdo possuem um risco elevado de AVC, ao contréario de utilizadoras de COC
jovens, sem fatores de risco, cujo risco ndo é afetado. [5,56]

Os CO s6 com progestogéneos ndo demonstram aumento no risco de AVC, o que
torna a utilizacdo deste tipo de contracecdo favoravel em mulheres em que os fatores de

risco estejam presentes. [56]

o Tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso (TEV) é considerado uma doenca rara, mas
potencialmente grave que envolve um coagulo de sangue nas veias profundas das
pernas ou da pélvis. Caso o coagulo entre na circulacdo pode bloquear o fluxo de
sangue para o0s pulmdes (embolia pulmonar), com consequéncias fatais. [53]

Os fatores de risco associados ao TEV sdo a idade avancada, o tabagismo,
imobilidade associada a hospitalizacéo e viagens aéreas, a obesidade, a gravidez e 0
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periodo pds parto. Fatores hereditarios como deficiéncias nos inibidores naturais da
coagulagdo constituem também fortes fatores de risco, como o fator V Leiden mutado,
que se tornam resistentes na inibicao da formacéo da trombina pela proteina C ativada,
inibindo o processo da coagulacao sanguinea. Portadores dos fatores de risco possuem
maior risco de TEV. [22,52,55,54]

Os Contracetivos orais aumentam o risco de TEV. Os COC de elevada dosagem
de EE (50ug) possuem um efeito aumentado no risco de TEV quando comparados
com os de menor concentragao (<35ug), aumentando no primeiro ano de uso do COC.
Os COC associados a existéncia de algum fator de risco (idade avangada, fumadoras,
IMC elevada, fator V de Leiden mutado, gravidez, entre outros descritos acima)
aumentam significativamente o risco de TEV em comparagdo em utilizadoras de COC
sem a presenca de fatores, cujo aumento é mais baixo. [53,54]

Ao longo dos anos, inovagdes nos CO envolveram o desenvolvimento de novos
progestogénios, responsaveis pela maioria dos efeitos benéficos relacionados com o
uso de COC bem como o risco diminuido de efeitos secundarios graves. As pilulas
contendo desogestrel e gestodeno, progestogénios de 32geracdo sdo considerados 0s
CO mais seguras existentes, no entanto mostraram, logo ap6s a sua introducdo, um
risco aumentado de TEV, o que resultou em 1995 o chamado “susto de pilula”. O
susto de pilula foi caracterizado pelo aumento de gravidezes ndo planeadas e abortos,
derivado do medo pela parte das mulheres em consumir as pilulas com estes tipos de
progestogénios. Posteriormente foram demonstradas flutuacbes nos estudos
realizados detetando-se erros sistematicos, 0 que manteve as pilulas no mercado,
fazendo parte das amplamente prescritas. [53]

Estudos baseados nos tipos de contracetivos concluiram que os COC constituidos
por desogestrel e gestodeno como progestogénio possuem maior risco de TEV quando
comparados com o0s COC constituidos por levonorgestrel, progestogénio de
2%geracdo. Os progestogéneos recentes (4%geracdo) como o acetato de ciproterona e
drospirenona mostraram efeito semelhante com o desogestrel e gestodeno, no que toca
ao risco de TEV, quando comparados com o levonorgestrel. Apesar das diferencas
serem notorias, o risco absoluto de TEV é baixo, considerando todos os tipos de COC.
Os CO s0 de progetogeénios ndo demonstraram efeito no risco de TEV. [52, 53,54,51]

Concluimos assim que COC constituidos por desogestrel e gestodeno utilizados
em portadoras de fatores de risco possuem risco aumentado de TEV. No entanto, o

risco absoluto néo ¢ alto. Para uma melhor seguranca ao nivel da utilizacdo dos COC
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em relacdo ao risco de TEV, um importante passo é a avaliacdo das mulheres quanto
a presenca de fatores de risco que condicionam os efeitos graves no sistema
cardiovascular, bem como tentar estabelecer uma ligacao entre o produto especifico

e as complicacdes de TEV, tendo em conta os fatores de risco associados. [4,52,53].

6.2.2: Cancro

A utilizacdo de CO, de acordo com estudos realizados pela IARC (Agéncia
Internacional de pesquisa de cancro) e OMS (Organiza¢do Mundial de Salude), mostrou
possuir efeitos carcinogénicos para 0s humanos, baseados no aumento do risco de cancro
cervical, hepatico e da mama. No entanto, outros fatores de risco necessitam ser tidos em
conta, uma vez que condicionam o risco de cancro tal como a idade, o tabagismo, o uso
de maltiplas formulagbes hormonais bem como fatores diretamente relacionados com 0s
CO como o numero de gravidezes, a amamentacdo, a idade da primeira gravidez, o
nimero de parceiros sexuais, 0 uso de contracetivos barreira e a composicdo das

diferentes formulagdes dos CO. [57]

o Cancro cervical (colo do Utero)

O cancro cervical estad extremamente relacionado com a infecdo por HPV (papiloma
virus). A exposicdo ao virus aumenta o risco de cancro cervical.

Estudos feitos pela IARC consideraram uma forte relag&o entre o consumo de CO e a
exposicdo ao virus HPV, sugerindo que 0s estrogénios e 0s progestogénios aumentam a
expressao de certos genes do HPV e estimulam a proliferacédo de células no colo do Gtero
por meio de elementos de resposta hormonal no genoma viral e através de mecanismos
mediados por recetores. Assim, mulheres que utilizam CO estdo mais expostas ao virus
HPV, o que aumenta o risco de cancro cervical. [57]

O risco de cancro cervical é aumentado com a duracdo do uso dos CO, a partir dos 5
anos de utilizagdo da pilula o risco aumenta significativamente. No entanto, quando
ocorre a paragem no uso de CO, o risco diminui, regredindo significativamente até ser
quase inexistente apds 10 anos de paragem hormonal. O risco do cancro cervical com a
utilizacdo de CO também é aumentando em mulheres portadoras de fatores de risco como
a idade, tabagismo, nimero de gravidezes em comparagdo com as que nao possuem

qualquer fator de risco.
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O cancro cervical é evitavel e é procedido por lesdes clinicamente reconhecidas que
aumentam lentamente, que podem ser detetadas e tratadas com um custo minimo. A
melhoria dos programas de rastreio do cancro cervical e de iniciacdo de vacinacgao contra
a infecdo por HPV no periodo da adolescéncia estabelece um novo paradigma de controlo
do cancro cervical. As utilizadoras de CO (especialmente as de longa duragéo de uso),
bem como as que pretendem utilizar devem ser alertadas para os riscos e aconselhadas e
encorajadas a realizar rastreios periddicos cervicais. O medo da doenca ndo deve ser uma

razdo para evitar a utilizacdo de CO. [57]

o Cancro hepatico (carcinoma hepatocelular)

O cancro hepatico € uma doenca rara em jovens mulheres, aumentando a sua
frequéncia com a idade avancada. Os CO sdo associados a um aumento de adenomas em
humanos, frequentemente sintomaticos pois provocam hemorragia intraperitoneal o que
leva a um aumento do risco de cancro hepatico. O risco €é relacionado com o tempo de
duracdo do uso e com a concentracdo de EE com que os COC séo constituidos. Assim, o
risco aumenta quanto maior o tempo de utilizacdo e quando os COC possuem
concentracgdes elevadas de EE em relacdo aos COC com concentragdes baixas de EE. O
risco persiste apds descontinuacdo do uso do CO devido ao fator de risco condicionante,
a idade. No entanto, a incidéncia do risco é baixa e rara em jovens mulheres que utilizam

CO como método de contracecdo. [59]

o Cancro da mama

O cancro da mama é a principal causa de cancro nas mulheres e ¢ acompanhada por
multiplos fatores de risco. Os maiores fatores de risco s&o a historia familiar de primeiro
e segundo grau de incidéncia de cancro da mama, o0 aumento da densidade mamaria e o
diagnostico prévio de hiperplasia atipica e radioterapia toracica. Outros fatores de menos
risco sdo as hormonas enddgenas e exdgenas. Devido a classificacdo atribuida pela IARC
em que os CO possuem agentes carcinogénicos, a preocupacdo surgiu face ao risco de
cancro da mama em utilizadoras de CO.

Os estrogénios possuem um papel no desenvolvimento e crescimento da mama, na
medida em que promovem a proliferacdo das células mamarias. Os progestogenios tém a
capacidade de se ligar a diferente recetores de esteroides, onde a progesterona €

convertida em metabolitos com propriedades diferentes, o que explica as diferentes acoes
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sobre os tecidos mamarios. Os progestogénios podem exercer atividade proliferativa ao
nivel de células basais da mama. [60]

Apesar da preocupacdo acerca da utilizacdo dos CO, estudos demonstraram que o
aumento do risco de cancro da mama ndo € significativo. O risco aumenta caso os CO
sejam utilizados em idade jovem e consoante a duracdo do uso. No entanto, caso a
paragem de utilizacdo seja feita em idade jovem, o risco € minimo. Apds 10 anos de
descontinuacdo do uso dos CO, o risco é quase inexistente. [57,55]

O risco de cancro da mama depende dos fatores de risco associados, por exemplo,
mulheres utilizadoras de CO em idade precoce de menarca, infertilidade, idade de
primeira gestagdo tardia e historia familiar possuem um risco aumentado de cancro de
mama, 0 que ndo esta relacionado diretamente com a utilizacao dos CO. As mulheres que
possuem o gene supressor de tumor BRCA | mutado também possuem um aumento no
risco de cancro da mama quando sdo medicadas com CO, apesar do aumento ndo ser
significativo. As grandes concentracdes de EE presentes no CO e 0s progestogénios como
o levonorgestrel (dos primeiros a ser desenvolvido) também estdo relacionados com o
aumento do risco de cancro da mama. [60]

Apesar de toda a preocupacdo, os estudos mostraram que os CO ndo aumentam
significativamente o risco de cancro da mama. Ocorre um aumento caso a iniciagao da
toma do CO seja em idade jovem (<20 anos), estando dependente da idade em que é feita
a paragem da toma devido a incidéncia de cancro aumentar com a idade avancada, o que
ndo esta diretamente relacionado com a utilizagdo dos CO. O risco absoluto € minimo se
a descontinuacgéo ocorrer em idade jovem. A paragem da toma da contracecdo deve ser

uma escolha pessoal e ndo relacionada com o medo do risco. [51,55]

7. CONTRA - INDICACOES

A prescricdo da CO é justificada pois permite que o médico evite que mulheres
com contra indica¢bes utilizam CO, permite o aconselhamento sobre os efeitos
secundarios dos CO o que pode aumentar as taxas de utilizagdo e chama as mulheres para
0 atendimento ginecologico de rotina. [61]

As contra indicagdes recentes dos CO incluem a idade, o tabagismo, a enxaqueca,
a hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemia, lapus eritematoso sistémico, gravidez e

lactacdo. A hipertensdo ndo é considerada uma contra indicagdo absoluta, no entanto a
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pressdo arterial deve ser medida antes de iniciar o CO e monotorizada durante o uso. A
historia familiar ou a existéncia de risco para doenca cardiovascular (enfarte do
miocardio, AVC, TEV) bem como de cancro (cervical, hepatico, mama) possuem risco
para a mulher na toma de CO, o que também esta contra indicado caso o risco seja maior

que o beneficio. [22]
7.1. IDADE

As mulheres com mais de 35 anos possuem muitos fatores de risco que
predispdem para doenca isquémica cardiaca e tromboembolismo venoso, bem como
diabetes, obesidade, tabagismo, hipertensdo e hiperlipidemia. Assim, a Federacdo de
Medicamentos e Alimentos (FDA) recomenda a ndo utilizacdo de CO em mulheres acima
dos 40 anos de idade. No entanto, em mulheres saudaveis com mais de 35 anos que ndo
fumam, os COC sdo seguros, caso ndo esteja presente qualquer outra contra indicacao.
No caso dos CO s6 com progestogenios o risco associado a AVC e enfarte do miocardio
nas utilizadoras e ndo utilizadores deste tipo de CO é semelhante em mulheres néo
fumadoras, independentemente da idade. [62].

/.2. TABAGISMO

O fumo do tabaco é um dos fatores que influencia mudancas nas hormonas
sexuais. Este afeta a secrecdo, a sintese, 0 metabolismo, a distribuicdo e a excrecdo das
hormonas. A descontinuacdo recomendada dos COC em fumadores esta relacionada com
os efeitos colaterais associados ao uso do tabaco. O risco de problemas cardiovasculares,
bem como ocorréncia de hemorragias durante a utilizacdo do COC aumenta em
fumadores com idade avancada, tornando-se o tabagismo com o uso de COC uma
combinacdo perigosa em mulheres com mais de 35 anos. Apesar de ndo ser saudavel em
qualquer idade, em mulheres de idade inferior o tabaco ndo é uma contra indicacdo para
o uso de COC. [3,61,63,64]

Os CO s6 com progestogénios podem ser utilizados em mulheres fumadoras, uma
vez que ndo ha relacdo entre o uso de tabaco e os efeitos do progestogénio no organismo.
[69]
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7.3. ENXAQUECA

A enxaqueca € um problema de dor de cabeca periddico. A prevaléncia da
enxaqueca aumenta com a idade e pode ser sub diagnosticada e sub tratada. A enxaqueca
pode se distinguir em enxaqueca com aura Ou Sem aura, passo importante no
aconselhamento de CO em mulheres com enxaqueca. [58,67]

A enxaqueca é tipicamente severa, unilateral e pulsante. A dor de cabega dura 4-
72 horas e pode estar acompanhada de nauseas, fotofobia e/ou fonofobia. A aura
compreende sintomas neurologicos focais, que geralmente precedem e resolvem-se antes
do inicio da enxaqueca e sintomas associados.

A enxaqueca tem sido considerada como fator de risco independente do AVC,
pois a aura esta associada a uma reducdo no fluxo sanguineo cerebral, a ativacdo das
plaquetas ocorre durante crises agudas de enxaqueca e a desidratacdo vascular e a
desidratacdo por nauseas e vomitos pode predispor a AVC. [58]

O risco de AVC aumenta em mulheres com enxaqueca que utilizem COC, numa
idade avancada, fumadoras e quando administrados COC constituidos por elevadas
concentracdes de EE. O uso de COC € contra indicado no caso da enxaqueca com aura
quando ha sintomas focais que precedem a dor de cabeca, na enxagqueca sem aura em
mulheres que possuem historia familiar de risco de AVC, em mulheres com mais de 35
anos gue fumam e em enxagueca severa que dura 72 horas. Os COC podem ser utilizados
com precaucdo em mulheres com enxaqueca sem historia de risco de AVC, o cuidado
deve ser redobrado caso fumem.

No caso dos CO s6 de progestogénios podem ser utilizados em qualquer tipo de

enxaqueca caso ndo seja associado risco de AVC. [58,64]

7.4. HIPERTENSAQO

A hipertensdo, em mulheres que utilizam CO esta associada ao aumento do risco
de derrame, enfarte do miocédrdio e outros eventos cardiovasculares. Mulheres,
especialmente com mais de 35 anos devem ter um cuidado especial com a hipertenséo. A
pressdo arterial deve ser monitorizada durante a utilizacdo de COC. Caso ocorra um
aumento de pressao arterial significativo durante a utilizacdo dos COC, este deve ser
suspenso e deve-se tratar a hipertenséo. A utilizagdo de COC pode ser retomada quando

0s niveis de presséo arterial estejam normais com a terapéutica anti hipertensiva. Os COC
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de dosagem baixa de EE e progestogénios de 3%geracdo sdao a melhor opcdo em mulheres
hipertensas. [21, 61,62]

Os CO s6 co progestogénios reduzem o risco de eventos cardiovasculares e
mulheres hipertensas, exceto o risco de enfarte do miocardio e AVC que permanece
elevado em mulheres hipertensas que utilizam CO. Os CO s6 com progestogénios podem
ser os mais adequados na escolha do CO em caso de hipertens&o. [62]

7.5. DIABETES MELLITUS

A tolerancia da glucose diminui com a utilizacdo de CO, principalmente caso a
utilizacdo seja por um longo periodo de tempo, no entanto ndo é relatado um risco para a
mulher. Assim, mulheres diabéticas que utilizem CO com concentracfes baixas de EE
nédo necessitam alterar o regime terapéutico, no entanto deverdo ser vigiadas ao longo do
uso de CO. No caso de presenca de doenca vascular e lesdo no 6rgdo os CO sO sdo
recomendados caso 0s beneficios sejam superiores aos riscos associados. Os CO s6 com

progestogénios podem ser utilizados em qualquer das situacdes. [21,64]

7.6. DISLIPIDEMIA

Os COC modificam o perfil lipidico no organismo. Os estrogénios aumentam o
HDL (lipoproteina de alta densidade) e diminuem o LDL (lipoproteina de baixa
densidade). Os progestogénios tém o efeito contrario. O perfil lipidico é dependente do
equilibrio entre as concentracdes de estrogénios e progestogénios. Os COC monoféasicos
com progestogénios recentes como o desogestrel e com baixas concentracdes de EE
mostraram um aumento nos niveis de HDL e diminuic¢do de LDL. [22,68]

A diminuicdo de HDL aumenta o risco de doenca coronaria do coracdo. A reducao
na dose de EE e no tipo de progestogénio trouxe uma reducdo significativa no risco de

doenca coronéaria do coracao em utilizadores de COC. [68]

7.7. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O uso de CO é um fator de risco etioldgico de LES (lUpus eritematoso sistémico).
O LES é uma doenca autoimune cronica sistémica que envolve uma complexa interacdo
entre fatores ambientais, infeciosos e hormonais. LES apresenta periodos de agravamento

e remissdo alternados. O LES estd associado ao aumento do risco de doencas
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cardiovasculares e sindrome dos anticorpos anti fosfolipidos. A utilizacéo de CO € assim
contra indicada em mulheres com LES.

A utilizacdo de CO em mulheres com LES pode ser considerada caso as contra
indicacdes absolutas e relativas ndo estejam presentes, a doenca esteja inativa ou
estabilizada, ndo haja histdria de trombose venosa ou arterial, ndo estejam presentes
anticorpos anti fosfolipidos, ndo haja presenca de lUpus coagulante (os COC aumentam a
producdo hepética de globulinas envolvidas na coagulacdo), as mulheres ndo sejam
fumadoras e a pressdo arterial esteja normalizada. E recomendado a toma de COC
constituidos por baixas concentracdes de EE ou optar por CO sé com progestogénios.
[69]

7.8. GRAVIDEZ

Quando a gravidez ocorre, a toma de CO é contra indicada. Apesar de contra
indicada ndo sdo evidenciados efeitos teratogénicos durante a organogénese, antes do
desenvolvimento dos 6rgdos externos do feto. A administracdo de progestogénio nas
COC, como o acetato de ciproterona, durante a fase de diferenciagdo homodependente
dos orgaos genitais, pode originar sinais de feminizacdo em fetos masculinos, depois da
administracdo de doses elevadas. No entanto, os resultados observados em fetos
masculinos apds administracdo de COC ndo se mostraram conclusivos, mas a gravidez

continua como uma contra indicagdo para a toma de CO. [21]

7.9. LACTACAO

A escolha do CO durante a lactagdo depende do tempo desde o parto e do tipo de
hormona selecionada. A OMS ndo aconselha a utilizacdo de CO durante as primeiras seis
semanas ap0s o0 parto devido a preocupacbes dos esteroides no figado e no
desenvolvimento do cérebro em recém-nascidos. Apos seis meses desde o parto, quando
0 bebé comeca a comer alimentos solidos, os beneficios dos estrogénios contidos nas
COC superam os riscos associados.

No caso dos CO sO com progestogénios, estes ndo afetam negativamente a
producéo de leite ou o crescimento infantil, mesmo nas primeiras seis semanas apos o
parto. No entanto, a OMS considera que 0s riscos associados, como a exposi¢do do
esteroide neonatal superam os beneficios para a utilizacdo da CO s6 com progestogénios.

E recomendado 0 uso com seguranca ap0s as seis semanas de parto. [64]
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8. INTERACOES

A gravidez indesejada € um grande problema de salde publica. A utilizacdo de
CO ¢ uma das opcdes de primeira linha, pela sua eficacia e seguranca na prevencdo da
gravidez. No entanto, a eficacia pode ser reduzida quando administrados outros
medicamentos concomitantemente com os CO, o que diminui a eficacia do método de
controlo de natalidade e provoca um impacto dramatico no numero de gravidezes
indesejadas. Sao associadas interagbes entre os CO e a utilizagdo simultédnea de
antibidticos, anti — epiléticos, anti — virais e o hipericdo (medicamento utilizado na

ervandria para o tratamento da depressdo). [65,76,78,79]

8.1. ANTIBIOTICOS

O uso de antibidticos em conjunto com a utilizacdo de CO resulta numa
diminuicéo de eficacia dos CO, o que tem sido relatado em inimeros estudos efetuados.
[74]

A interacdo entre os antibidticos e os CO € explicada por varias teorias. A teoria
de recirculacdo enterohepatica dos COC é uma das hip6teses que explica a interacdo. No
figado, o EE é metabolizado para formar conjugados inativos, que sdo excretados pela
bilis. No entanto, a atividade enzimética da flora intestinal pode quebrar os conjugados e
consequentemente libertar EE ativo para reabsorcdo. Os Antibidticos, principalmente os
de largo espectro, podem interferir na flora bacteriana intestinal, o que leva a uma
diminuicdo da reabsorcéo dos CO, o que resulta na diminuicéo dos niveis séricos de EE
e progestogénio que exercem a eficacia da contracecdo. A teoria mais citada tem como
base a inducao da enzima hepatica, o citocromo P450, como o caso da rifampicina (usado
no tratamento da tuberculose). Os dois constituintes dos COC, o EE e o progestogénio
sdo ambos substratos do CYP3A4. A rifampicina e o seu analogo, a rifabutina sdo
potentes indutores do CYP3A4, estes induzem a enzima hepatica, o citocromo P450,
aumentando o metabolismo dos substratos do CYP3A4, ou seja, aumentam o
metabolismo dos COC, consequentemente os niveis de EE e progestogenio diminuem o
que diminui a eficacia contracetiva dos COC. Por ultimo e ndo menos importante, ndo

pode ser esquecido que a toma ndo correta dos CO leva a perda da sua eficacia. Mulheres
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gue tomam antibidticos ndo se sentem bem o que pode aumentar a probabilidade de falha
na toma do CO por esquecimento ou por ocorréncia de efeitos secundarios associados ao
antibidtico como vomitos e diarreia. [65,74,75]

Apesar da probabilidade de interacdo entre os antibioticos e os CO, apenas no caso
da rifampicina foi observada a diminui¢do nas concentracfes de EE e progestogénio.
Estudos feitos com outros antibidticos, como ampicilina, claritromicina, ciprofloxacina,
doxiciclina e outros ndo demonstraram evidéncias na diminuicao da biodisponibilidade
dos constituintes dos COC. No entanto, a interacdo entre os antibioticos e os CO ndo €
descartada, o que cabe ao profissional de saude alertar o paciente no caso de utilizar os
dois medicamentos em conjunto. E importante, nestes casos, a recomendagdo de um

método contracetivo adicional aos CO enquanto ¢ feita a terapia com antibioticos. [65,75]

8.2. ANTI-EPILETICOS

A epilepsia afeta 1% da populacdo o que pode ser previsivel a necessidade ou
escolha de utilizagcdo de CO em mulheres que fazem terapia anti epilética, o que deve ser
aconselhado pelo farmacéutico para uma segura e eficaz contracecdo, uma vez que ha
interacdo entre estes medicamentos quando tomados em conjunto. [76]

A escolha do CO ¢ afetada pelo tipo de anti epilético que é utilizado no tratamento,
uma vez que estes podem induzir a atividade das enzimas hepaticas, o citocromo P450,
como a fenitoina, fenobarbitol, carbamazepina, primadona, oxcarbazepina ou ndo como
0 caso da gabapentina, valproato, pregabalina e topiromato quando a dosagem é <200mg.
[76,77].

Os anti epiléticos indutores da enzima hepatica, o citocromo P450, aumentam o
metabolismo dos constituintes dos CO, EE e progestogénio, o que reduz o nivel sérico
destas hormonas em aproximadamente 50% ou mais, dependendo da variagédo individual
de cada COC, tal como ocorre com o0s antibidticos. Na auséncia de inducdo da enzima, as
preparacdes habituais de 30ug de EE possuem uma maior eficacia e seguranca. [76]

As mulheres que utilizam anti epiléticos indutores de enzimas hepéticas podem
como alternativas ao COC considerar métodos que ndo séo afetados pela inducgéo do
citocromo P450, utilizar um método contracetivo adicional, como o método barreira ou
optar por seguir um regime trifasico que implica trés ciclos de preparacdo, feito pela toma
de dois comprimidos de 60ug de EE por dia seguido de um intervalo de 4 dias. O método
de regime trifasico muitas vezes é temido pelo fato da elevada concentragdo de EE

aumentar o risco de efeitos secundarios e riscos associados. Assim, deve ser esclarecido
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gue como os anti-epiléticos indutores das enzimas hepaticas diminuem os niveis de EE e
progestogénios, estes ficam normais quando comparados a um COC utilizado sozinho.
No caso dos CO s6 com progestogénios, estes também sdo afetados pelos anti-epiléticos
indutores de enzimas hepaticas, o que deve ser alertado pelos profissionais de saude para
a utilizacdo de um outro método adicional ou a toma de dois comprimidos de desogestrel,
forte inibidor da ovulagdo, para uma melhor eficacia. [76]

8.3. ANTI VIRAIS

A prestacdo € de servicos de saude para mulheres com VIH € fundamental para
melhorar a satde. Os CO ndo impedem a transmissao do virus VIH, mas sdo importantes
na prevencdo de uma pgravidez ndo desejada o que permite otimizar a satde e diminuir
a transmissdo materna do virus para o feto. Tal como outros virus, estes sdéo medicados
com anti-virais, que interagem com os CO quando utilizados em conjunto.

O tratamento com, anti-virais inclui dois recetores nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa e um inibidor da protéase. Muitos COC, tais como os constituidos
por EE/levonorgestrel, EE/norgestimato e EE/norgestrel, possuem uma possivel interacdo
com os inibidores das protéases. Assim, ao administrar anti-virais, como 0 amprevanir,
darunavir, lopinavir, tipranavir, saquinavir e ritonavir em conjunto com os COC, os niveis
de estrogenio e progestogéneo diminuem e consequentemente ha perda de eficacia.

O atazanavir possui um efeito diferente quando tomado em conjunto com COC, na
medida que apenas ocorre diminuicdo dos niveis de EE quando esta presente o ritonavir
na medicacdo. Assim, quando o atazanavir é administrado sozinho e sdo utilizados COC,
o0s niveis de EE aumentam, sendo recomendado o uso de COC com concentra¢des de EE
ndo mais que 30ug.

E recomendado em caso de prescricdo de anti-virais e COC que as mulheres
utilizem um método barreira adicional ou optem por meétodos contracetivos ndo

hormonais. [78]

8.4. HIPERICAO

O hipericdo, ou erva de S.Jodo é utilizado no tratamento da depresséo, tornando-se
um dos mais vendidos nas ervanarias. O hipericdo € um indutor do citocromo P450,
aumentando o metabolismo de medicamentos metabolizados pela enzima, como o caso

dos CO. Assim, ao tomar hipericdo, o0s constituintes dos CO sdo rapidamente
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metabolizados pelo citocromo P450 diminuindo as suas concentragdes e por consequente
diminuem a eficicia. A diminuicdo do EE e progestogénio pode provocar hemorragias
associadas, o que tem sido relatado em mulheres que tomam COC e hipericdo em
conjunto, comprovando a interacdo. No entanto, também deve ser considerado o
esquecimento da toma da pilula em casos de hemorragias.

E recomendado em mulheres que tomam COC e hipericio, a adicdo de um método
contracetivo alternativo ou a paragem na utilizacdo do hipericdo para que ndo ocorra a

possibilidade de uma gravidez ndo desejada. [79]

9. O PAPEL DO FARMACEUTICO NO
ACONSELHAMENTO E DISPENSA

A gravidez ndo desejada, tal como referido anteriormente é um problema de satde
publica. O acesso a informacdes relativamente aos métodos contracetivos disponiveis é
um direito da mulher. Sendo a pilula um dos métodos contracetivos com uma grande
distribuicéo geogréfica, consumido por milhGes de pessoas é extremamente importante o
aconselhamento cuidado e eficaz no que diz respeito as expetativas do utente em relacéo
ao método, a eficacia do método e ao modo de utilizacdo e beneficios associados, bem

como alertar para efeitos secundarios, riscos associados e interacfes associadas. [15,81]

O farmacéutico, devido a sua proximidade com a populacdo tem um papel
importante no que toca ao aconselhamento dos contracetivos orais, principalmente na
contracecdo de emergéncia, pelo fato de ndo ser sujeita a receita médica. O contato com
o farmacéutico permite estabelecer uma relacdo de confianca entre o proprio e o utente,
0 que torna a farmacia muitas vezes o ponto de escolha para o aconselhamento da maior
parte de mulheres em relacdo aos métodos contracetivos. Cabe ao farmacéutico, dotado
de técnica terapéutica e formacdo cientifica suficiente, ser competente na informacéo
prestada e aconselhar as utentes para uma correta administracdo dos COC ou CE,
avaliando os beneficios, interacoes e riscos associados. [81]

Na dispensa da CE, muitos sdo os fatores a ter em conta na decisdo de dispensa
ou ndo do metodo contracetivo, o que torna o aconselhamento farmacéutico indispensavel
nestes casos. Na dispensa da CE deve se ter em conta o lugar da relacdo sexual
desprotegida, se a doente toma CO habitualmente, a fase do ciclo menstrual em que se

encontra, perfil patologico da utente, medicacdo concomitante e hébitos de vida. A
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dispensa da CE deve ser feita & propria, para um aconselhamento eficaz. E também
importante incentivar a utente na utilizagdo de metodos contracetivos, alertando acerca
dos riscos associados na CE, esclarecendo que o método € uma medida de emergéncia,
para situacfes excecionais, ndo sendo indicado para utilizacao habitual.

A dispensa da CE deve ser acompanhada por perguntas ao utente, tal como “¢é para
si?”, “que idade tem?”, “ha quanto tempo ocorreu a relagdo sexual desprotegida?”,” toma
CO normalmente? Se sim, ndo ocorreu esquecimento em alguma toma? ”, “Héa quanto
tempo foi a ultima menstruagdao?”, “ja alguma vez tomou a CE?”, “tem alguma
patologia?”’, “toma alguma medicac¢ao?”, “Fuma? Se sim quantos cigarros em média por
dia?”. Em casos de riscos associados que comprometam o estado de saude da utente caso
tome a CE, ndo deve ser dispensada reencaminhando a utente para o médico o mais
brevemente possivel. Tendo em conta as respostas fornecidas pelo utente, o farmacéutico
opta pela dispensa ou ndo da CE.

Caso seja feita a dispensa da CE deve ser esclarecido o0 modo de administragéo,
possiveis efeitos secundarios e aconselhado o uso de métodos contracetivos, caso nao
sejam utilizados e desaconselhado o uso de CE habitualmente. A toma da CE deve ser
feita até 72 horas ap0s a relacdo sexual desprotegida, para manter a sua eficacia pois caso
a implantagdo do ovo fecundado ja tenha ocorrido, a CE n&o exerce o seu efeito. Podem
ocorrer nauseas, vomitos, vertigens, fadiga, cefaleias, dor no abdémen, tensdo mamaria e
hemorragia vaginal na toma da CE o que € aconselhado a repeticdo da toma da CE caso
haja ocorréncia de vomitos nas primeiras duas horas apés a toma pois a absorcao é
comprometida. A presenca de diarreia também pode comprometer a efetividade da CE.
A menstruacdo pode ser ligeiramente antecipada ou retardada e caso ndo ocorra a
presenca do fluxo menstrual até ao 5°dia da data prevista deve ser feito um teste de
gravidez. O incentivo ao uso de métodos contracetivos adicionais deve ser fundamentado
na utente para uma melhor prevencéo e seguranca.

A CE também pode ser requerida na farmécia devido ao esquecimento da toma do
COC, o que deve ser analisado pelo farmacéutico e prestados os aconselhamentos
necessarios a fim de perceber se é realmente necessaria a cedéncia da CE. A andlise feita
pelo farmacéutico depende do tempo e da fase menstrual em que ocorreu a falha da toma,

0 que ¢ clarificado no Quadro 9.1 [80]
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Quadro 9.1: Aconselhamento no caso de falha na toma de um COC no que diz respeito a

cedéncia ou ndo da CE [80]

Esquecimento da toma em menos de 24 horas em relacdo ao horéario
habitual

« Tomar o comprimido em falha assim que possivel e continuar a toma normal
corretamente até ao fim do blister.

Esquecimento da toma de 1 comprimido 24 horas depois do horéario
habitual ou esqucimento de 2 ou mais comprimidos

+ Depende da fase do ciclo

'

Na primeira semana, esquecimento de um ou mais comprimidos:

e Considerar a CE se ocorreu relacdo sexual desprotegida nos altimos 5
d€ias; Tomar o comprimido esquecido assim que possivel e continuar o
blister até ao fim e aconselhar um método contracetivo de barreira durante
7 dias.

Na segunda ou terceira semana, esquecimento de menos de 3 comprimidos:

e Tomar o comprimido esquecido assim que possivel e continuar o blister
até ao fim e comecar um novo ciclo sem o periodo de repouso; Deve ser
utilizado um método contracetivo de barreira durante 7 dias.

Na segunda ou terceira semana, esquecimento de mais de 3 comprimidos:
e CE se ocorreu relacdo sexual desprotegida nas Ultimas 72 horas e 0 mesmo

aconselhamento que no caso de menos comprimidos esquecidos.

No caso de CO s6 com progestogénios, se ocorrer esquecimento da toma de um
ou mais comprimidos ou a toma seja 3 horas apds o horario habitual, caso tenha havido
relacdo sexual desprotegida nos ultimos 5 dias, é recomendada a toma da CE e a utilizacdo
de um método barreira nas 48 horas seguintes a toma. Caso a relacdo sexual ndo tenha
ocorrido € recomendado tomar o comprimido assim que possivel e continuar com a toma
correta até ao final do blister, bem como a adigdo de um método contracetivo de barreira
nas 48 horas seguintes. [80]

Assim, é de notar o papel preeminente do farmacéutico ao nivel do

aconselhamento e dispensa dos CO, em especial a CE para uma melhor eficacia e melhor
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prestacdo de cuidados de saude. O farmacéutico € um profissional de salde dotado e
importante para a melhoria da satde publica estando facilmente disponivel para os
utentes. Cabe ao farmacéutico ndo so6 dispensar mas também educar os utentes na toma
correta dos CO, bem como alertar e estar ciente ao nivel dos efeitos adversos e riscos

associados assegurando seguranca e eficacia na medicacdo dos utentes.

CONCLUSAO

A contrace¢do hormonal é um dos métodos contracetivos mais consumidos, sendo
consumido por milhdes de pessoas. Sendo a gravidez nao desejada um problema de saude
publica, a prevencdo da gravidez pelos CO é uma mais valia no aumento da satde. De
acordo com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), a contracecdo deve ser eficiente,
reversivel, acessivel e bem tolerada. [10]

Desde a sua introducdo em 1960, com a pilula Enovid-10® muitos foram os
avancos na CO, tal como a diminuicdo das doses de estrogénios o que diminui 0s riscos
associados quando comparados com doses elevadas, o desenvolvimento de novos
progestogenios, classificados por geracdo de acordo com o0 seu desenvolvimento
eestrutura em que sdo derivados e na reducdo e estabelecimento de novos regimes de
pausa hormonal a fim de reduzir os efeitos secundarios associados ao momento de pausa
em relacdo ao regime tradicional de 21 comprimidos ativos seguidos de 7 dias de pausa
tal como os regimes de 24 comprimidos ativos seguido de 4 comprimidos placebo e 0s
regimes prolongado e continuo. [4]

A pilula é acompanhada por muitos beneficios como prevenir o risco de gravidez
ndo intencionada, bem como problemas relacionados com a menstruacdo, dismenorreia,
sindrome pré menstrual e transtorno disforico pré menstrual. Possui também vantagens
ao nivel de casos de endometriose, cistos ovaricos, cancro do ovario, do endométrio e
colo retal, inflamac&o pélvica e doenc¢a benigna da mama. Também € vantajoso ao nivel
de problemas dermatoldgicos e na densidade 0ssea [22]. No entanto, e principalmente no
desenvolvimento da 32geracdo de progestogénios, foram associados riscos aumentados
de doencas cardiovasculares, como TEV e ocorréncia de cancro com a utiliza¢do da CO,

o que levou ao chamado “susto de pilula” em que foi notada uma maior taxa de
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descontinuacdo de uso devido ao medo dos efeitos adversos. Estudos demonstraram que
0 risco ndo € significativo, o que prova a continuidade destes tipos de pilula no mercado.
[55]

No entanto, ha que ter em conta os fatores de risco associados, o que torna os CO
contra indicados no caso de possuirem fatores de risco como a idade, uso de tabaco,
diabetes mellitus, enxaqueca, hipertensao, dislipidémia, lUpus eritematoso sistematico ou
em caso de gravidez e lactacdo. Também a toma concomitante de CO com antibidticos,
anti epiléticos, anti virais e hipericdo reduz a eficacia da CO, o que deve ser evitado ou
complementado com outro método contracetivo. [61].

Cabe assim, ao farmacéutico um papel muito importante no aconselhamento
seguro e eficaz da CO. O contato com o farmacéutico permite criar uma relacdo de
proximidade entre o proprio e o utente, contribuindo para uma correta e consciente
utilizacdo dos CO no que toca aos efeitos benéficos e ndo benéficos dos CO. A CE é dos
Co que necessita um aconselhamento cuidado e analisado, na medida que néo € sujeito a
receita médica e esta dependente da hora e fase do ciclo menstrual em que é tomada, para
que o efeito seja eficaz. Além da dispensa cuidada é necessario educar as utentes para a
utilizacdo de métodos contracetivos, bem como a nivel de educacao sexual no que toca a

doengas sexualmente transmissiveis para um melhor progresso da satde publica. [80].
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